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Diabète et risque de démence 

Résumé : Le diabète de type 2 est un facteur de risque de démence mais aucun 
bénéfice d’un contrôle intensif de l’hyperglycémie n’a été démontré jusqu’à présent. 
Nous avons exploré plusieurs explications potentielles à ces résultats. Tout d’abord, 
le diabète étant une cause importante de mortalité, nous avons estimé le risque de 
démence associé au diabète en tenant compte du risque compétitif de décès, dans 
une cohorte en population générale âgée française. Le diabète était associé à un 
risque plus élevé de démence et à une réduction de 2 à 3 ans de l’espérance de vie 
sans démence, sans qu’aucune caractéristique modificatrice de l’effet du diabète ne 
soit identifiée. Ces résultats confirment l’intérêt de la prévention et du traitement du 
diabète pour la réduction du risque de démence, pour l’ensemble des personnes 
âgées diabétiques. Nous avons ensuite estimé le rôle de médiation joué par 
différentes modifications cérébrales dans l’association entre diabète et statut cognitif. 
D’une part, nous avons montré que l’effet délétère du diabète sur le risque de 
démence était significativement médié par un effet distinct sur l’atrophie cérébrale et 
les lésions cérébrovasculaires, en population générale âgée. D’autre part, nous 
avons montré que l’effet délétère du diabète sur les performances cognitives était 
significativement médié par une neurodégénérescence plus élevée, 
indépendamment des lésions cérébrovasculaires et des biomarqueurs de la maladie 
d’Alzheimer. Ces résultats concordants suggèrent l’importance de l’effet direct du 
diabète sur la neurodégénérescence. Les perturbations métaboliques liées au 
diabète pouvant expliquer cette association doivent être explorées. 

Mots clés : Démence, Diabète, Cohorte, Cognition, Médiation. 
 

Diabetes and dementia risk 

Abstract: Type 2 diabetes is a risk factor for dementia, but no benefit of intensive 
glycaemic control has been identified so far. We explored several potential reasons 
for those conflicting findings. First, as diabetes is a major cause of mortality, we 
estimated the diabetes-associated risk of dementia considering the competing risk of 
death, in a population-based cohort of French older adults. Diabetes was associated 
with a higher dementia risk and a 2-to-3-year lower dementia-free life expectancy; no 
effect modification was shown. These results confirm the potential impact of diabetes 
prevention and treatment in reducing dementia risk. Second, we estimated the 
mediating effect of several brain biomarkers in the association of diabetes with 
cognitive status. We found that (1) brain atrophy and cerebrovascular lesions had a 
significant and independent mediating effect in the diabetes-dementia association in 
community-dwelling older adults, and (2) the association of diabetes with lower 
cognition was significantly mediated by higher neurodegeneration, independently of 
cerebrovascular lesions and Alzheimer’s disease biomarkers. These consistent 
results suggest the importance of the direct effect of diabetes on neurodegeneration. 
Diabetes-associated metabolic alterations that may explain this association should 
be explored. 

Keywords: Dementia, Diabetes, Cohort study, Cognition, Mediation. 
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1. Introduction 

 

1.1. Vieillissement cognitif 

 

Définition et classifications 

Le vieillissement cérébral peut débuter dès le jeune âge adulte et s’accompagne 

d’une altération progressive des fonctions cognitives : attention complexe, langage, 

fonctions exécutives, apprentissage et mémorisation, activités perceptivomotrices ou 

cognition sociale (1). 

Ces altérations sont le plus souvent infracliniques et sans aucun impact sur les 

activités de la vie quotidienne. Elles peuvent aussi évoluer vers un trouble cognitif 

léger (mild cognitive impairment), caractérisé par un déclin cognitif modéré dans un 

ou plusieurs domaines de la cognition, mais qui n’interfère pas avec les activités de 

la vie courante (1,2). La personne atteinte d’un trouble cognitif léger peut ainsi 

réaliser les activités instrumentales complexes de la vie quotidienne, au prix d’un 

plus grand effort ou avec plus de difficultés (classifications diagnostiques en Annexe 

1). Si cette altération des fonctions cognitives devient importante, elle va 

significativement impacter la capacité à réaliser des activités de la vie quotidienne et 

le fonctionnement social jusqu’à la dépendance, on parle alors de démence (1,3) 

(classifications diagnostiques en Annexe 2). Tout au long de la vie, il semble exister 

un continuum entre cognition normale, trouble cognitif léger et démence, si bien que 

lors du vieillissement cérébral pathologique, une personne peut successivement 

passer d’un état cognitif normal à un trouble cognitif léger puis à une démence.  

Le diagnostic de démence est fondé sur un ensemble de symptômes (syndrome) et 

les causes associées sont potentiellement multiples. 

La cause la plus fréquente est la maladie d’Alzheimer, qui concerne près de deux 

tiers des cas de démence survenant après 60 ans (4). Après une période 

asymptomatique pouvant durer plusieurs dizaines d’années (5), les troubles cognitifs 

sont les premiers symptômes de la maladie d’Alzheimer, touchant initialement la 

mémoire dans la présentation la plus classique (amnestique). Cependant, des 

formes atypiques (non amnestiques) existent, dans lesquelles d’autres fonctions 

cognitives (langage, capacités visuospatiales ou fonctions exécutives) sont atteintes 

avant la mémoire (3,6). Ces troubles cognitifs légers peuvent ensuite évoluer vers 

une démence de type Alzheimer (Figure 1). 
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Figure 1. Modèle d'évolution de la fonction cognitive lors du vieillissement.  
(Source: Sperling RA et al, Alzheimer’s and Dementia 2011;7:280-292) (7) 

 

Les causes de la maladie d’Alzheimer restent à démontrer mais l’hypothèse 

physiopathologique de la cascade amyloïde est la plus fréquemment avancée. En 

effet, les lésions cérébrales anatomopathologiques spécifiques sont les plaques 

amyloïdes et les dégénérescences neurofibrillaires. Les plaques sont composées de 

protéines β-amyloïde, dérivées du clivage de l’amyloid precursor protein. Les 

dégénérescences neurofibrillaires sont constituées de protéines tau 

hyperphosphorylées. La présence de ces deux types de lésions est indispensable 

pour le diagnostic neuropathologique, mais elle n’est pas suffisante pour le 

diagnostic de démence de type Alzheimer. En effet, dans certaines études 

neuropathologiques, 30% à 50% des individus décédés sans démence présentaient 

des plaques amyloïdes à l’autopsie, et des dégénérescences neurofibrillaires étaient 

présentes chez 100% des individus âgés (8,9). Ces deux types de lésions 

s’accompagnent d’une perte progressive des neurones et des synapses et d’une 

atrophie cérébrale (diminution des volumes de substances blanche et grise), 

indicateurs de la neurodégénérescence qui conduit à la démence. Dans la MA, les 

dépôts de protéines β-amyloïde dans les vaisseaux sanguins cérébraux (angiopathie 

amyloïde cérébrale) peuvent aussi favoriser le développement de lésions 

cérébrovasculaires (6). Par ailleurs, l’étude des formes familiales de démence de 

type Alzheimer (qui représentent moins de 1 % des cas) a mis en évidence le rôle 

majeur de la protéine β-amyloïde dans cette maladie. En effet, ces formes familiales 

sont associées à des mutations des gènes codant les protéines amyloid precursor 

protein, préséniline 1 et préséniline 2, qui sont impliquées dans le métabolisme de la 

protéine β-amyloïde (6). 

La seconde forme la plus fréquente de démence est la démence vasculaire. Elle se 

caractérise par la présence de lésions cérébrales diffuses ou multifocales 
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secondaires à une atteinte des petits et gros vaisseaux cérébraux. L’évolution des 

symptômes de la démence vasculaire est plus irrégulière que l’évolution de la 

démence de type Alzheimer, avec des aggravations brusques liées à la survenue 

des lésions cérébrales. Les déficits cognitifs au premier plan touchent l’attention, les 

fonctions exécutives et le traitement de l’information (10). La mémoire, le langage et 

les praxies sont touchées de façon plus variable. 

Plusieurs études anatomopathologiques en population générale ont montré que les 

formes exclusives de démence de type Alzheimer et de démence vasculaire sont 

moins fréquentes que la démence mixte, qui se caractérise par la présence de trois 

types de lésions neuropathologiques : plaques amyloïdes, dégénérescences 

neurofibrillaires et lésions cérébrovasculaires (4,11). Plusieurs études ont ainsi 

montré que des lésions cérébrovasculaires sont présentes chez 50% à 80% des 

personnes avec un diagnostic clinique de démence de type Alzheimer (12–14), et 

que seulement 10% des personnes avec un diagnostic clinique de démence 

présentent exclusivement des lésions vasculaires (12). Plus largement, les lésions 

cérébrales secondaires à une atteinte des vaisseaux cérébraux contribueraient à 

plus de 50% des cas de démence dans le monde, démence de type Alzheimer 

compris (15).  

Les autres causes de démence notables sont les démences frontotemporales et les 

démences à corps de Lewy. Les démences frontotemporales sont caractérisées par 

l’apparition insidieuse et progressive de troubles du comportement, des fonctions 

exécutives et du langage (16). Elles représentent entre 5% et 10% des cas de 

démences, notamment à début précoce avant 65 ans (4). A l’imagerie, les DFT se 

caractérisent par une atteinte limitée aux lobes frontaux et temporaux : atrophie, 

hypoperfusion et hypométabolisme. Les démences à corps de Lewy représentent 

environ 5% des démences (4). Elles regroupent les démences liées à la maladie de 

Parkinson et les démences liées à la maladie à corps de Lewy (17–19). Ces deux 

entités cliniques présentent des différences sur leurs symptômes initiaux (syndrome 

parkinsonien pour la première, troubles cognitifs fluctuants touchant l’attention et les 

fonctions exécutives, hallucinations visuelles récurrentes pour la seconde), mais 

leurs symptômes vont converger au cours de la progression (17). Le groupe des 

démences à corps de Lewy est caractérisé par la présence d’inclusions neuronales 

d’alpha-synucléine, associées à une perte neuronale. 

Dans la suite de ce travail, nous nous sommes intéressés aux démences 

sporadiques, de début tardif (après 65 ans), en excluant les démences de début 

précoce. 
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Epidémiologie et impact 

Dans le monde en 2015, près de 47 millions de personnes vivaient avec une 

démence, et près de 9,9 millions de nouveaux cas de démence sont apparus cette 

année-là (20). La prévalence de la démence a plus que doublé en 25 ans (20 

millions de cas en 1990), et devrait tripler d’ici 2050, avec plus de 130 millions de cas 

de démences attendus (20–22) (Figure 2). La majeure partie de cette augmentation 

concernera les pays à revenu faible et intermédiaire (selon la classification de la 

Banque mondiale en 2015 (23)). La proportion de cas de démence issus de ces pays 

passera ainsi de 58% en 2015 à 68% en 2050 (20). Cette augmentation de la 

prévalence est fortement associée à l’augmentation de l’espérance de vie et au 

vieillissement de la population mondiale car l’incidence de la démence augmente de 

façon exponentielle avec l’âge (20).  

Des travaux récents suggèrent une diminution de l’incidence de la démence entre 

20% et 40% selon les études et les époques comparées lors des 20 dernières 

années dans les pays à revenu élevé (24). L’amélioration du niveau d’études, la 

diminution de la prévalence de certains facteurs de risque cardiovasculaire et 

l’amélioration de leur prise en charge font partie des explications avancées (6,25–

27). A l’opposé, une étude menée au Japon a rapporté une augmentation de la 

prévalence de la démence entre 1985 et 2012, ainsi qu’une augmentation de 

l’incidence de la démence depuis 1988 (28). L’étude des tendances séculaires 

d’incidence des démences dans l’ensemble des continents et la compréhension des 

causes de la diminution observée dans quelques pays occidentaux restent à être 

mieux décrites.  
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Figure 2. Projection d'évolution du nombre de cas de démence dans les pays à 
revenu élevé et dans les pays à revenu faible et intermédiaire, de 2015 à 2050.  
Source: World Alzheimer Report 2015 (20). Classification de la Banque mondiale en 2015 : 
pays à revenu faible et intermédiaire : produit intérieur brut (PIB) par habitant ≤ 12 475 
dollars américains ; pays à revenu élevé : PIB/habitant > 12 475 dollars américains. 

 

 

Prise en charge de la démence 

Il n’existe pas de traitement curatif de la démence (hors démences secondaires à 

une autre cause organique). Aucun des médicaments testés jusqu’à présent n’a 

démontré d’efficacité clinique lors d’études de phase III chez des patients présentant 

un trouble cognitif léger ou une démence (29). 

Les traitements disponibles sont symptomatiques et visent à diminuer les troubles 

cognitifs : inhibiteurs de la cholinestérase (donépézil, rivastigmine, et galantamine) et 

mémantine (antagoniste non compétitif des récepteurs du N-methyl-D-aspartate). Ils 

ont montré un bénéfice modeste sur la cognition et l’autonomie chez les personnes 

démentes, avec très peu de données sur l’effet au-delà de 6 mois de traitement, et 

ces traitements ne sont pas recommandés pour les personnes présentant des 

troubles cognitifs légers (21). En 2016, la Haute Autorité de Santé a conclu à un 

service médical rendu insuffisant de ces médicaments pour justifier leur 

remboursement, devant leur efficacité modeste et le risque de survenue d’effets 

indésirables potentiellement graves (notamment troubles digestifs, cardiovasculaires 

ou neuropsychiatriques). Par suite de cet avis, ces médicaments ne sont plus 

remboursés par l’Assurance Maladie en France depuis août 2018 (30). 

Faute de traitement curatif, la prise en charge de la démence se concentre 

principalement sur la stimulation des fonctions cognitives et physiques (entrainement 

et réhabilitation cognitive, promotion de l’activité physique), la gestion des troubles 
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neuropsychiatriques, et la prise en charge de la dépendance par des interventions 

multidisciplinaires et individualisées, incluant aussi les aidants (21). 

 

Facteurs de risque  

Les facteurs de risque certains non modifiables de démence sont l’âge, et certains 

génotypes.  

Les données les plus complètes au niveau mondial sur l’incidence de la démence 

selon l’âge sont issues d’une méta-analyse publiée en 2015, à partir des données de 

46 études à travers le monde (20). Globalement, l’incidence de la démence double 

pour chaque augmentation d’âge de 6,3 ans, allant de 3,9 cas pour 1 000 personnes-

année dans la catégorie d’âge 60 à 64 ans à 104,8 cas pour 1 000 personnes-année 

après 90 ans. Il existe cependant une hétérogénéité entre les régions du monde 

(Figure 3), avec une incidence de la démence plus élevée dans les pays à revenu 

élevé que dans les pays à revenu faible et intermédiaire. L’augmentation de 

l’incidence de la démence avec l’âge s’explique, comme pour la majorité des 

maladies chroniques, au moins en partie par l’augmentation de la fréquence et de la 

durée d’exposition aux facteurs de risque au cours du vieillissement. L’hétérogénéité 

d’incidence entre les régions du monde pourrait donc refléter en partie les 

différences de distribution et de contrôle des facteurs de risque de démence entre les 

pays. 

L’Apolipoprotéine E (APOE) est une lipoprotéine qui joue un rôle clé dans le 

métabolisme des lipides, en contrôlant leur transport et leur distribution dans les 

tissus et cellules (31). Le risque de démence toute cause et le risque spécifique de 

démence de type Alzheimer sont associés au génotype de l’APOE (32). Ainsi, les 

porteurs d’une ou deux copies de l’allèle ɛ4 de l’APOE ont en moyenne un risque de 

démence de type Alzheimer multiplié par 3 et par 12 respectivement par rapport à 

ceux qui ne porteurs pas cet allèle. Cet effet pourrait en partie s’expliquer car l’allèle 

ɛ4 de l’APOE favorise l’agrégation cérébrale de la protéine β-amyloïde et la neuro-

inflammation, et diminue la plasticité synaptique et la réponse aux lésions neuronales 

(31). Des études d’association pangénomique ont également identifié plus de 20 

polymorphismes génétiques associés avec un risque augmenté de démence de type 

Alzheimer  (6). Ces gènes identifiés sont impliqués dans des voies impliquant le 

système immunitaire et la réponse inflammatoire, le métabolisme lipidique et du 

cholestérol.  
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Figure 3. Estimations d’incidence de la démence par catégorie d'âge.  
Source : World Alzheimer Report 2015 (20) 

 

En ce qui concerne les facteurs de risque modifiables de démence, plusieurs 

publications et rapports récents ont synthétisé la littérature sur le sujet (4,21,33). 

Il existe des preuves robustes qu’un niveau bas d’éducation (scolarisation jusqu’à 

l’école primaire seulement) est un facteur de risque de démence. Ainsi, les individus 

avec un niveau bas d’étude présentent un risque près de 60% plus élevé de 

démence (21). Plusieurs hypothèses sont susceptibles d’expliquer cette association. 

D’une part, le niveau d’éducation plus élevé va favoriser une plus grande application 

des comportements bénéfiques en santé, un meilleur état de santé et une diminution 

de l’exposition à des facteurs de risque modifiables de démence. D’autre part, selon 

le concept de « réserve cognitive », à niveau équivalent de lésions cérébrales, les 

personnes avec un niveau d’éducation plus élevé ont un risque plus faible de trouble 

cognitif et de démence (34). Ainsi  l’éducation, l’activité professionnelle et les 

activités cognitives tout au long de la vie permettraient d’acquérir un « capital » 

cognitif permettant de mieux supporter les lésions cérébrales et de produire des 

mécanismes plus efficaces de compensation du déclin cognitif, mais  les 

mécanismes ne sont pas encore bien compris (35).  

Le tabagisme actif est un facteur de risque qui augmente de près de 60% l’incidence 

de la démence chez les sujets âgés de plus de 65 ans (21). Si l’association du 

tabagisme actif avec le déclin cognitif peut s’expliquer en partie par l’augmentation 

du risque de maladie cardiovasculaire, les composés chimiques contenus dans la 

fumée de cigarette augmentent aussi le stress oxydatif et l’inflammation et pourraient 

donc jouer un rôle dans cette association (21).  
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Une consommation élevée d’alcool, au-delà des seuils maximum recommandés par 

l’Organisation mondiale de la santé (OMS) (plus de 21 verres/semaine chez l'homme 

soit 3 verres/jour en moyenne, ou plus de 14 verres/semaine chez la femme soit 2 

verres/jour en moyenne) est aussi considérée comme un facteur de risque de 

démence (36,37). Une étude récente menée à partir des données d’hospitalisation 

de 30 millions d’individus français a mis en évidence une association forte entre un 

diagnostic de troubles liés à la consommation d’alcool (consommation excessive 

d’alcool ou maladies secondaires à une consommation excessive d’alcool) et une 

augmentation du risque de démence (hazard ratio – HR – proche de 3 pour les 

hommes et les femmes) (38). Cet effet délétère de la consommation excessive 

d’alcool peut s’expliquer d’une part par les lésions cérébrales causées par différents 

facteurs : la neurotoxicité directe de l’éthanol et de son métabolite acétaldéhyde, la 

déficience en thiamine secondaire à la consommation chronique d’alcool 

(responsable de syndrome de Korsakoff, d’encéphalopathie de Wernicke), et les 

maladies liées à la consommation excessive d’alcool (encéphalopathie hépatique, 

épilepsie, traumatismes crâniens), et d’autre part par l’association avec d’autres 

facteurs de risque (tabagisme, hypertension artérielle) et maladies cardiovasculaires 

(accident vasculaire cérébral – AVC – par exemple) (37). 

L’inactivité physique (pas d’activité physique ou très peu d’activité physique légère, 

avec des méthodes de mesures variant selon les études) est associée à une 

augmentation du risque de démence proche de 40% chez les sujets âgés de plus de 

65 ans (21). Cependant, dans une méta-analyse récente de 19 études de cohorte, 

l’association n’était observée que lorsque l’activité physique était mesurée dans les 

10 ans précédant le diagnostic de démence (39), pendant la probable phase 

préclinique de la maladie, ce qui questionne la causalité de l’association entre 

activité physique et démence. Un effet potentiellement bénéfique de l’activité 

physique régulière pourrait s’expliquer par son action au niveau vasculaire et 

métabolique : réduction de la pression artérielle, de l’insulinorésistance et de 

l’hypercholestérolémie, et amélioration de la perfusion cérébrale notamment (4). 

Une alimentation de type régime méditerranéen (caractérisé par une consommation 

importante de céréales, fruits, poissons, légumineuses et légumes) a été associée à 

une diminution du risque de démence proche de 30% chez les personnes âgées de 

plus de 65 ans (40). Cette possible association pourrait s’expliquer en partie par la 

réduction des troubles métaboliques (réduction de la glycémie et de 

l’insulinorésistance) et de la survenue de maladies cardiovasculaires liées au régime 

méditerranéen (41).  
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Concernant les facteurs vasculaires et métaboliques, l’hypertension artérielle 

(pression artérielle systolique > 140 mmHg et/ou pression artérielle diastolique > 90 

mmHg) et l’obésité (indice de masse corporelle IMC > 30 kg/m²) à mi-vie, entre 45 et 

65 ans, sont des facteurs de risque associés à une augmentation de près de 60% du 

risque de survenue de démence après 65 ans (21,42). Les dyslipidémies (élévation 

du cholestérol total, du LDL-cholestérol et des triglycérides, diminution du HDL-

cholestérol) ont été quant à elles associées de manière inconstante à un risque 

augmenté de déclin cognitif et de démence (4,33). Le diabète de type 2 est un 

trouble métabolique associé à une augmentation du risque de démence, qui sera 

présenté de façon plus détaillée dans les chapitres 1.2 et 1.3.  

La présence de symptômes dépressifs (tristesse, diminution marquée de l’intérêt ou 

du plaisir, perte ou gain de poids significatif, troubles du sommeil, agitation ou 

ralentissement psychomoteur, sentiment de dévalorisation, diminution de l’aptitude à 

penser ou à se concentrer) est associée de manière répétée à un risque presque 

doublé de survenue de démence dans les études observationnelles (4). Cependant, 

une étude récente a suggéré que c’était seulement dans les 10 ans précédant le 

diagnostic de démence que l’on observait des symptômes dépressifs plus élevés 

chez les sujets qui allaient développer une démence, par rapport aux sujets ne 

développant pas de démence (43). Il est donc possible que la dépression soit un 

signe prodromal de démence. 

Parmi les autres facteurs de risque explorés plus récemment, on peut citer 

l’isolement social et les troubles auditifs. L’isolement social (faible participation aux 

activités sociales, contacts sociaux moins fréquents et sentiment déclaré de solitude) 

pourrait augmenter de près de 60% le risque de démence (21), possiblement par une 

diminution de l’activité cognitive et physique, d’une sensibilité accrue au stress et 

d’un moindre accès aux services de santé (44). La présence de troubles auditifs 

modérés à sévères à mi-vie (seuil auditif > 25 décibels en audiométrie tonale dans 

les études) pourrait presque doubler le risque de démence d’après une méta-analyse 

récente (21), bien que les mécanismes liant troubles auditifs et démence ne soient 

pas élucidés. 

Certains des facteurs de risque de démence cités ci-dessus sont soit des causes de 

survenue du diabète de type 2 (alimentation riche en graisses et sucres par 

opposition au régime méditerranéen, inactivité physique et obésité) soit fréquemment 

associés à la présence d’un diabète de type 2 (âge avancé, niveau d’éducation bas, 

consommation d’alcool et de tabac, hypertension artérielle et dyslipidémie, 
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dépression). Il est donc important de prendre ces facteurs en compte dans l’étude de 

l’association entre diabète de type 2 et démence. 

 

Prévention et réduction du risque de démence 

Selon l’OMS, près de 35% des cas de démence sont attribuables à des facteurs de 

risque modifiables (21) . La revue systématique de la littérature (études 

observationnelles et essais cliniques) menée par des experts lors de l’élaboration 

des recommandations de l’OMS pour la réduction du risque de déclin cognitif et de 

démence a conclu à l’absence d’interventions spécifiques à un facteur de risque qui 

soient efficaces avec un haut niveau de preuve (33). Un niveau de preuve modéré a 

été retenu pour les interventions suivantes, dans la prévention du risque de déclin 

cognitif et de démence : promotion de l’activité physique, adhérence à un régime 

alimentaire de type méditerranéen, réduction de la consommation d’alcool, réduction 

du surpoids ou de l’obésité à mi-vie (33). Les experts de l’OMS ont estimé que les 

autres interventions étudiées présentaient un niveau de preuve faible à très faible 

(intervention d’arrêt du tabac, supplémentation vitaminique et en acides gras, 

interventions cognitives, activités sociales, traitement de l’hypertension artérielle, 

traitement intensifié de l’hyperglycémie chronique du diabète de type 2, traitement de 

l’hypercholestérolémie à mi-vie, traitement de la dépression, et traitement des 

troubles auditifs). 

Le constat de la présence simultanée fréquente de facteurs de risque modifiables de 

démence chez les personnes âgées (alimentation, inactivité physique et cognitive, 

facteurs de risque cardiovasculaire) avait déjà conduit au développement de 

stratégies de prévention visant plusieurs facteurs de risque. Plusieurs interventions 

multimodales ont été évaluées récemment dans des essais cliniques randomisés. 

L’essai clinique randomisé FINGER (Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent 

Cognitive Impairment and Disability) a mis en évidence une différence significative 

sur la fonction cognitive mesurée après 2 ans, en faveur d’une intervention 

multimodale (intervention nutritionnelle, entrainement à l’exercice physique, 

entrainement cognitif, et prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire : 

hypertension artérielle, diabète de type 2, dyslipidémie) par rapport au groupe 

contrôle (conseils de santé réguliers sur la même durée), chez des personnes 

Finlandaises âgées de 60 ans et plus, sans trouble cognitif à l’inclusion et à risque 

élevé de démence (45). Ces résultats prometteurs ont conduit au développement 

d’autres essais évaluant une intervention multimodale similaire dans d’autres pays 
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(Etats-Unis, Singapour, Australie et Chine), qui sont en cours (46). L’essai clinique 

randomisé en grappes PreDIVA (Prevention of Dementia by Intensive Vascular care) 

n’a mis en évidence aucune différence significative sur l’incidence cumulée de 

démence toute cause et le niveau d’incapacité durant 6 ans de suivi, entre une 

stratégie de suivi régulier renforcé du risque cardiovasculaire (tabagisme, nutrition, 

activité physique, poids, pression artérielle, glycémie, lipidémie) et la prise en charge 

habituelle chez des patients de la population générale Hollandaise âgés de 70 ans et 

plus (47). L’essai clinique randomisé MAPT (The Multidomain Alzheimer Preventive 

Trial) n’a montré aucune différence significative sur l’évolution des performances 

cognitives à 3 ans entre une intervention multimodale (stimulation cognitive, activité 

physique, nutrition, et suivi annuel des facteurs de risque cardiovasculaire), une 

intervention de supplémentation en acides gras polyinsaturés, une prise en charge 

combinant intervention multimodale et supplémentation en acides gras polyinsaturés 

et la prise en charge habituelle, chez des personnes Françaises âgées de 70 ans et 

plus, et présentant une plainte de la mémoire, une limitation dans une activité 

instrumentale de la vie quotidienne ou une vitesse de marche diminuée (48).  
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1.2. Diabète de type 2 

 

Définition et mécanismes physiopathologiques 

Le diabète est une affection métabolique caractérisée par la présence d'une 

hyperglycémie chronique, secondaire à une déficience de sécrétion d'insuline et/ou à 

une résistance à l’action de l’insuline des tissus cibles (ou insulinorésistance) (49). 

L’insuline est une hormone secrétée par le pancréas et indispensable à 

l’homéostasie glucidique de l’organisme. Son action dans le métabolisme du glucose 

est représentée schématiquement dans la Figure 4. Cette hormone est sécrétée en 

réponse au pic de glycémie postprandiale et va stimuler la glycolyse (voie 

métabolique d’assimilation du glucose et de production d’énergie) et le stockage du 

glucose (dans le foie et les muscles – glycogénogénèse, et dans le tissu adipeux en 

cas de surabondance), tout en freinant la production endogène de glucose 

(néoglucogénèse réalisée majoritairement par le foie, à partir du glycérol et de 

l'alanine) et la glycogénolyse (libération de glucose stocké sous forme de glycogène 

dans le foie et dans le muscle). A distance des repas, la baisse de l’insuline couplée 

à l’augmentation du glucagon va à l’inverse favoriser la glycogénolyse et la 

néoglucogénèse. Ces mécanismes permettent de maintenir une glycémie 

relativement stable au cours de la journée, en période de jeûne ou d’absorption (50). 

La déficience absolue ou relative en insuline va donc conduire à une hyperglycémie 

chronique, à l’origine des complications du diabète. 
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Figure 4. Représentation schématique du métabolisme du glucose. 
Adapté de l'Atlas 2017 de la Fédération internationale du diabète (51) 

Classification 

Le diabète est catégorisé en plusieurs entités (51) :  

 Le diabète de type 1, dû à une dysfonction initiale des cellules pancréatiques 

conduisant à une insuffisance de production de l’insuline (déficience absolue 

en insuline) ;  

 Le diabète de type 2, dû à une combinaison de diminution de la capacité du 

pancréas à sécréter l’insuline et d’insulinorésistance des tissus cibles de 

l’insuline (déficience relative en insuline) ;  

 Le diabète gestationnel, diagnostiqué durant le deuxième ou troisième 

trimestre de grossesse chez des femmes sans antécédent de diabète ;  

 Les types de diabète liés à d’autres causes, telles que le diabète 

monogénique résultat d’une mutation génétique unique d’un gène dominant 

autosomique, et le diabète secondaire à d’autres maladies (troubles 

hormonaux, maladies du pancréas) ou à la prise de médicaments 

(corticostéroïdes, traitements immunosuppresseurs). 

La distinction classique entre un diabète de type 2 « de l’adulte » et un diabète de 

type 1 « de l’enfant » se heurte aujourd’hui à l’observation de plus en plus fréquente 

de diabète de type 2 chez des enfants, des adolescents et des jeunes adultes. 
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Le diabète de type 2 est la forme la plus fréquente de diabète représentant près de 

90% des cas dans le monde (51,52). 

Dans cette forme de diabète, l’hyperglycémie est le résultat de l’insulinorésistance 

des organes cibles. L’insuline s’avère alors inefficace, ce qui déclenche dans un 

premier temps une hausse de la production de l’insuline en compensation. Au fil du 

temps, la production d’insuline va devenir insuffisante. L’hyperglycémie n’est alors 

plus contrôlée et devient chronique. 

Le développement du diabète de type 2 est généralement lent et asymptomatique, 

ce qui rend la détermination de la date de son apparition réelle difficile. Par 

conséquent, la période avant sa détection est souvent longue et entre un tiers et la 

moitié des cas de diabète de type 2 au sein de la population peuvent demeurer non 

diagnostiqués pendant de nombreuses années (51). Ce retard diagnostique peut, s’il 

est prolongé, favoriser le développement des complications liées à l’hyperglycémie 

chronique. 

 

Notre travail de thèse s’est concentré sur le diabète de type 2, qui sera aussi 

dénommé « diabète » dans la suite de ce document.  

 

Diagnostic du diabète  

Il est fondé sur la mise en évidence d’une hyperglycémie par différents examens, et 

selon des critères définis par l’OMS et l'Association américaine du diabète (American 

Diabetes Association) (53–55) (Tableau 1). 

D'autres anomalies du métabolisme glucidique sont également définies. On regroupe 

sous le terme de « prédiabète » ces situations à risque de développer un diabète. Il 

s'agit de l'hyperglycémie modérée à jeun et de l'intolérance au glucose, dont les 

critères diagnostiques sont présentés dans le Tableau 2 (53,55). L’Association 

américaine du diabète recommande d’utiliser l’hémoglobine glyquée (HbA1C), dont 

la valeur augmente avec la fréquence des hyperglycémies lors des 3 mois précédant 

le dosage, pour le diagnostic d’état prédiabétique, contrairement à l’OMS. 

Dans les études observationnelles de cohorte, la définition de l’exposition « diabète » 

est le plus fréquemment fondée sur la présence d’au moins un des critères suivants : 

- hyperglycémie supérieure aux seuils définis par l’OMS et l’Association américaine 

du diabète, à partir d’un prélèvement réalisé à jeun, ou sur un prélèvement aléatoire ; 

- prise d’un traitement médicamenteux antidiabétique ; 

- antécédent de diabète, déclaré ou recueilli dans des dossiers médicaux. 
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Une seule mesure de glycémie est réalisée le plus souvent, sans confirmation par 

une deuxième mesure qui est recommandée par l’Association américaine du diabète, 

ce qui pourrait possiblement entrainer une erreur de classement sur le statut 

diabétique. La mesure de l’HbA1C est aussi utilisée dans la définition du diabète 

quand elle est disponible, suivant les recommandations de l’Association américaine 

du diabète. 
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Tableau 1. Critères diagnostiques du diabète selon l’Organisation mondiale de 
la santé et l’Association américaine du diabète. 

  Organisation 
mondiale de 

la santé 
(53,54) 

Association 
américaine du 

diabète * 
 (55) 

Glycémie à jeun  
(après un jeûne d'au moins 8 
heures) 

≥126 mg/dL (7,0 mmol/L) 

Glycémie 2 heures après  
ingestion de 75g de glucose  
(test oral de tolérance au 
glucose, selon recommandations 
de l'OMS) 

≥200 mg/dL (11,1 mmol/L) 

Hémoglobine glyquée (HbA1C) ≥ 6,5% 

Glycémie aléatoire / ≥200 mg/dL (11,1 
mmol/L), 

chez une personne 
présentant des signes 

d'hyperglycémie 

* Pour l’Association américaine du diabète, il convient d'obtenir confirmation par une 

deuxième mesure montrant un nouveau résultat anormal pour que le diagnostic de diabète 

soit retenu, sauf en cas de symptômes cliniques et de glycémie aléatoire ≥ 11,1 mmol/L 
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Tableau 2. Critères diagnostiques des états prédiabétiques selon 
l’Organisation mondiale de la santé et l’Association américaine du diabète. 

  Organisation mondiale de 
la santé  

(53) 

Association américaine du 
diabète (55) 

Hyperglycémie modérée à jeun 
(impaired fasting glucose) 

  

Glycémie à jeun  
(après un jeûne d'au moins 8 
heures) 
 

de 110 mg/dL à 125 mg/dL  
(6,1 à 6,9 mmol/L) 

 
 ET (si mesurée) 

de 100 mg/dL à 125 mg/dL  
(5,6 à 6,9mmol/L) 

Glycémie 2 heures après  
ingestion de 75g de glucose  
(test oral de tolérance au glucose,  
selon recommandations de l'OMS) 

<140 mg/dL (7,8 mmol/L)  / 

Intolérance au glucose 
(impaired glucose tolerance) 

  

Glycémie à jeun  
(après un jeûne d'au moins 8 
heures) 
 

<126 mg/dL 
(7,0 mmol/L) 

 
ET 

/ 

Glycémie 2 heures après  
ingestion de 75g de glucose  
(test oral de tolérance au glucose,  
selon recommandations de l'OMS) 

de 140 mg/dL à 199 mg/dL 
(7,8 à 11,0 mmol/L) 

Prédiabète 

  Hémoglobine glyquée (HbA1C) 
/ de 5,7% à 6,4% 
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Epidémiologie du diabète 

Dans le monde en 2017, 425 millions d’adultes âgés de 20 à 79 ans étaient 

diabétiques soit une prévalence mondiale de 8,8 % (Figure 5). Cette prévalence était 

proche de 19% (123 millions) chez les personnes âgées de plus de 65 ans (51).  

 

 

Figure 5. Prévalence estimée du diabète chez les adultes (20-79 ans) ajustée en 
fonction de l’âge, 2017. 
Carte extraite de l’Atlas 2017 de la Fédération internationale du diabète (51) 

 

D’après les estimations de la Fédération internationale du diabète (International 

Diabetes Federation), la moitié des personnes diabétiques ignorent leur maladie, soit 

212 millions de personnes. Cette proportion est variable selon les régions du monde, 

de 37% en Europe et en Amérique du Nord à 69% en Afrique (51). Par ailleurs, près 

de 350 millions (7,3%) personnes âgées de 20 à 79 ans souffrent d’intolérance au 

glucose. La grande majorité (72%) d’entre elles vivent dans des pays à revenu faible 

et intermédiaire (selon la classification de la Banque mondiale). 

D’ici 2045, près de 587 millions (8,3 %) de personnes âgées de 20 à 79 ans 

pourraient souffrir d’intolérance au glucose (51).  

En France, 3,2 millions de personnes âgées de 20 à 79 ans étaient atteintes de 

diabète (prévalence de 7%) en 2017, et on estime que 1,2 million de personnes 

ignorent qu’ils sont porteurs d’un diabète (51). 

 

L’incidence et la prévalence du diabète ont quadruplé depuis 1980 dans le monde, 

en parallèle de l’augmentation et du vieillissement de la population, mais aussi de 
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l’augmentation de la prévalence des facteurs favorisants : l’obésité, la sédentarité et 

une alimentation déséquilibrée (consommation trop faible de fruits et légumes, de 

céréales et de fibres, et consommation excessive d’énergie sous forme de graisses 

saturées) (52,56). Cette tendance devrait se poursuivre et la prévalence du diabète 

devrait augmenter de près de 50% d’ici 2045, pour atteindre alors 630 millions de 

personnes (51). 

 

Impact du diabète 

L’hyperglycémie chronique est à l’origine de modifications physiopathologiques et de 

conséquences cliniques : activation de la voie des polyols, production de produits 

avancés de glycation (par glycosylation non enzymatique des protéines), anomalie 

du métabolisme des acides gras essentiels, et stress oxydatif (57).  

Le diabète était la sixième cause d’incapacité dans le monde en 2015 (52), du fait 

des séquelles liées aux complications, qui sont principalement de deux types : 

macroangiopathie et microangiopathie. La survenue et la sévérité de ces 

complications sont favorisées par le retard de diagnostic du diabète. 

La microangiopathie diabétique est une atteinte des vaisseaux de petit calibre 

(artérioles, capillaires, veinules). Les complications microangiopathiques associées 

au diabète touchent les reins, les nerfs et la rétine. La maladie rénale diabétique 

(néphropathie diabétique) est devenue la cause la plus fréquente d'insuffisance 

rénale chronique terminale et de prise en charge en dialyse dans la plupart des pays 

du monde. On estime que la part des insuffisances rénales chroniques terminales 

causées uniquement par le diabète est de 12% et 55%, et 80% des cas sont causés 

par le diabète, l’hypertension artérielle ou la combinaison des deux (51). Le diabète 

est la principale cause de neuropathie dans le monde. La forme la plus classique de 

la neuropathie diabétique est la polyneuropathie distale symétrique, qui atteint 50 % 

des diabétiques. L’altération de la fonction sensorielle qui en découle va favoriser le 

développement d’ulcères des membres inférieurs. La rétinopathie diabétique est la 

première cause mondiale de cécité chez les personnes en âge de travailler (20 à 65 

ans). Près d’un tiers des personnes diabétiques présentent une rétinopathie 

diabétique, et près d’une sur dix présente une forme de rétinopathie menaçant la 

vision (58). 

La macroangiopathie diabétique est une atteinte de tous les vaisseaux sanguins de 

moyen ou gros calibre (en particulier, artères coronaires, artères à destinée 

cérébrale et artères des membres inférieurs), par athérosclérose. Les personnes 



30 
 

diabétiques ont ainsi une risque deux à trois fois plus élevé de développer des 

maladies cardiovasculaires que les personnes non diabétiques (59). On peut 

notamment noter que les personnes diabétiques ont un risque doublé d’AVC et de 

coronaropathie par rapport aux personnes non diabétiques (52,59). L’artériopathie 

des membres inférieurs est présente chez près de 10% des diabétiques, soit le 

double des sujets non diabétiques, et elle apparait plus précocement (57). 

Enfin, la coexistence d’une neuropathie diabétique avec une artériopathie des 

membres inférieurs expose à un risque élevé d’ulcérations cutanées chroniques, 

dont la surinfection est favorisée par le diabète. On parle de « pied diabétique », une 

complication chronique grave qui touche près de 6% des personnes diabétiques (51) 

et qui est une cause majeure d’amputation d’un membre inférieur. En effet, les 

amputations sont 10 à 20 fois plus fréquentes chez les personnes diabétiques que 

chez les non diabétiques, et près d’1 personne diabétique sur 100 doit subir une 

amputation d’un membre inférieur (51). 

 

Près de 4 millions de personnes âgées de 20 à 79 ans sont mortes du diabète dans 

le monde en 2017 (51). Les personnes diabétiques ont aussi un risque augmenté de 

mortalité de 15%, notamment par décès de cause cardiovasculaire (52,60). Le 

diabète représente 10,7% de la mortalité mondiale toutes causes confondues pour 

ce groupe d’âge. De plus, le diabète est associé à la mortalité prématurée car 46% 

(1,8 million) des décès liés au diabète concernent des personnes de moins de 60 

ans (de 33% en Europe à 77% en Afrique) (51). 

En France, de 15 000 et 21 000 décès de personnes âgées de 20 à 79 ans étaient 

liés au diabète en 2017 (51). 

 

Une revue récente des tendances d’évolution de la morbi-mortalité liée au diabète 

suggère que l’incidence de certaines complications (amputation de membre inférieur, 

maladie cardiovasculaire) et la mortalité (globale ou par maladie cardiovasculaire) 

diminuerait chez les personnes diabétiques depuis les années 1980, dans certains 

pays à revenu élevé (61,62). Cependant, cette évolution favorable est 

contrebalancée par l’augmentation importante de la prévalence du diabète, et on 

constate plutôt une stabilisation ou une augmentation de l’incidence de ces 

complications liées au diabète lorsqu’on la rapporte à la population globale de ces 

pays. Enfin, très peu de données sont disponibles dans les pays à revenu faible et 

intermédiaire, dans lesquels le diabète est moins fréquemment diagnostiqué, et 

l’accès à un traitement est plus difficile (51,63,64). Il est vraisemblable que le poids 
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des complications et de la mortalité liées au diabète soit en augmentation dans ces 

pays depuis les années 1980, comme suggéré par l’augmentation de la morbidité 

rapportée dans certaines publications utilisant les données du Global Burden of 

Disease study (65,66). 

 

Les dépenses mondiales en soins pour le diabète ont considérablement augmenté, 

passant de près de 230 milliards de dollars américains dépensés en 2007 à près de 

730 milliards de dollars américains dépensés en 2017, pour le groupe d’âge des 20 à 

79 ans (51). Ces dépenses en soins devraient attendre près de 780 milliards de 

dollars américains en 2045 (51). 

Plus largement, le coût économique du diabète et de ses conséquences (diminution 

de la productivité mondiale) était estimé à près de 1 300 milliards de dollars 

américains en 2015, avec des projections allant de 2 100 et 2 500 milliards de dollars 

américains en 2030 (67). 

 

Facteurs de risque de diabète et prévention 

Le risque de diabète augmente avec l’âge et en présence d’antécédents familiaux de 

diabète (49). Les principaux facteurs de risque modifiables du diabète sont l’adiposité 

excessive et l’obésité, une alimentation déséquilibrée, l’inactivité physique et le 

prédiabète (49,51). Ainsi, de nombreuses études interventionnelles ont démontré 

que l’apparition du diabète peut être retardée ou prévenue en agissant sur l’obésité 

et le prédiabète, par une modification de l’alimentation et une augmentation de 

l’activité physique (51,68,69). Par ailleurs, un dépistage du diabète est recommandé 

chez les individus à risque de diabète pour permettre un diagnostic précoce afin de 

prévenir le développement des complications (52). 
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Prise en charge du diabète 

L’objectif du traitement du diabète est le contrôle de la glycémie, afin d’éviter 

l’hyperglycémie chronique et ses complications associées, tout en évitant la 

survenue d’hypoglycémies dont les conséquences peuvent être sévères (comas, 

décès). 

La modification du mode de vie (changement des habitudes alimentaires, lutte contre 

la sédentarité, activité physique adaptée) est en première ligne, et elle sera très 

souvent complétée au bout de quelques mois par un traitement médicamenteux 

(70,71). Les résultats de plusieurs essais cliniques randomisés évaluant des 

stratégies de contrôle intensif de la glycémie ont montré une réduction du risque de 

complications microangiopathiques et de certaines complications 

macroangiopathiques (coronaropathie et ischémie myocardique) et une 

augmentation du risque d’hypoglycémie sévère, mais ces études n’ont pas montré 

d’effet bénéfique significatif sur la mortalité toute cause ou le risque d’AVC (72,73). 

L’objectif d’équilibre glycémique est fixé selon le profil du patient (espérance de vie, 

antécédents d’hypoglycémies sévères, comorbidités) et surveillé avec la mesure 

régulière de l’HbA1C. La cible d’HbA1C est ≤ 7% pour la majorité des patients 

diabétiques. Le médicament recommandé en première ligne est la metformine 

(classe des biguanides) qui agit sur l’insulinorésistance sans induire d’hypoglycémie 

ni de prise de poids (73). Des médicaments d’autres classes thérapeutiques peuvent 

être associés à la metformine en bithérapie ou trithérapie, en cas d’équilibre 

glycémique non atteint (70,74). On peut les distinguer selon leur mode d’action : 

sulfamides hypoglycémiants, glinides, inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase 4 et 

analogues du glucagon-like peptide 1 stimulent la production d’insuline par les 

cellules pancréatiques ; les inhibiteurs des cotransporteurs sodium/glucose de type 2 

facilitent l’excrétion urinaire du glucose ; l’insuline exogène pallie l’insulinopénie du 

patient. Une prise en charge des autres facteurs de risque cardiovasculaire (obésité, 

hypertension artérielle, dyslipidémie, tabagisme) et une surveillance régulière pour 

dépister la survenue des complications du diabète sont également recommandées 

(73). 
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1.3. Diabète et démence 

 

Pourquoi s’intéresser à l’association entre diabète et démence ?  

 La prévalence de la démence se stabiliserait actuellement dans plusieurs pays 

européens malgré le vieillissement de la population, possiblement grâce à 

l’amélioration du niveau d’éducation et la prise en charge des facteurs de risque 

cardiovasculaire dans la seconde moitié du vingtième siècle. 

 La prise en charge du diabète s’est améliorée, conduisant à une diminution 

des complications dans les pays à revenu élevé. 

 Cependant, on constate une augmentation de l’incidence du diabète, de 

survenue plus précoce (dès 40 ans), et une augmentation de la durée de vie avec le 

diabète. 

 Ces évolutions peuvent avoir un impact sur l’incidence de la démence, 

favorisant une augmentation (plus de personnes diabétiques, exposées plus 

longtemps au diabète et vivant plus longtemps) ou une diminution (risque relatif de 

démence liée au diabète diminuant avec l’amélioration de la prise en charge). 

 

1.3.1. Diabète, déclin cognitif et démence 

 

Les études transversales rapportent généralement une diminution modeste des 

performances cognitives des sujets diabétiques par rapport aux sujets non 

diabétiques. Cette diminution est généralement trop faible pour correspondre à la 

définition de trouble cognitif (75). Elle est présente dès le jeune âge adulte et évolue 

lentement jusqu’à un âge avancé (76). Cette entité nommée « diabetes-associated 

cognitive decrements » peut toucher un ou plusieurs domaines tels que la vitesse de 

traitement de l’information, les fonctions exécutives et la mémoire (77). Elle ne 

semble pas liée aux mécanismes spécifiques conduisant à la survenue d’un trouble 

cognitif léger et de la démence. 

 

Diabète à un âge avancé (après 65 ans) 

Un grand nombre d’études observationnelles ont démontré que le diabète est un 

facteur de risque de démence avec une augmentation du risque proche de 50%-60% 

pour la démence toute cause, 50% pour la démence de type Alzheimer et 100%-

130% pour la démence vasculaire, selon des méta-analyses (78–81). Cette 

association a été retrouvée dans de nombreuses études épidémiologiques 

observationnelles menées dans des zones géographiques et des populations de 

différentes origines ethniques (Europe, Amérique du Nord, Amérique Centrale, Asie, 

Afro-américains) (81–84). L’âge de début de la démence semble être plus précoce 
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de près de 2 ans chez les sujets diabétiques par rapport aux sujets non diabétiques, 

d’après deux études menées dans la population australienne (85,86), et les troubles 

cognitifs surviennent 3 à 4 ans plus tôt (87). Enfin, trois études ont estimé 

l’association entre un score de risque génétique de diabète et le risque de démence 

de type Alzheimer (88–90). Aucune d’entre elles n’a mis en évidence d’association 

significative entre un score de risque génétique de diabète plus élevé (comprenant 

15 à 49 polymorphismes nucléotidiques selon les études) et un risque augmenté de 

survenue de démence de type Alzheimer (88–90). Cependant, un score de risque 

génétique de sensibilité à l’insuline (9 polymorphismes nucléotidiques) était associé 

avec un risque augmenté de démence de type Alzheimer de façon significative dans 

une étude (90), suggérant le rôle de cette altération métabolique spécifique dans 

l’association entre diabète et risque de démence de type Alzheimer. 

De nombreuses études ont rapporté une association entre le diabète et le déclin 

cognitif dans un ou plusieurs domaines, mais les résultats des études ne sont pas 

toujours cohérents pour un domaine cognitif donné. Par exemple, une association 

positive entre diabète et vitesse de traitement a été retrouvée dans certaines études 

(91–96) mais pas dans d’autres (97–99). Les résultats sont également discordants 

pour d’autres domaines cognitifs comme la mémoire (95,100–102) ou les fonctions 

exécutives (94,103–105). Ces résultats inconstants peuvent s’expliquer par une 

possible association faible entre diabète et déclin cognitif, mais aussi par des 

différences spécifiques aux études (méthodes de mesure et modélisation de 

l’évolution de la cognition, durée de suivi, caractéristiques des populations, etc.) (82). 

Par exemple, l’échec à prendre en compte le biais d’attrition et de survie différentielle 

(sorties d’étude et décès plus fréquents chez les sujets diabétiques et présentant une 

dégradation de leurs fonctions cognitives) peut conduire à sous-estimer l’association 

entre diabète et déclin cognitif (106). 

Le risque de survenue d’un trouble cognitif léger est augmenté de 20% à 40% chez 

les personnes diabétiques par rapport aux personnes non diabétiques (79,107–109). 

Les sujets âgés diabétiques ont également un risque de transition d’un trouble 

cognitif léger vers la démence (démence de type Alzheimer et démence toute cause) 

augmenté de près de 70% par rapport aux sujets non diabétiques, d’après trois 

travaux de méta-analyses se recoupant partiellement (110–112). L’une de ces méta-

analyses suggère que le risque de progression vers la démence chez les diabétiques 

avec un trouble cognitif léger est augmenté par la durée du diabète et la présence de 

complications, mais diminué par la prise d’un traitement hypoglycémiant oral (112). 
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Conséquences cognitives du diabète à mi-vie 

La majorité des études sur l’association entre diabète, déclin cognitif et démence ont 

été menées dans des populations âgées de 65 ans et plus. Or, le diabète 

apparaissant dès 40 à 50 ans, il est important d’estimer l’effet du diabète 

apparaissant à mi-vie pour améliorer le niveau de preuve sur la causalité de 

l’association entre diabète et démence. En effet, le recrutement de personnes âgées 

de plus de 65 ans expose à un biais de sélection car les complications du diabète 

(maladies cardiovasculaires par exemple) peuvent apparaitre avant 65 ans et le 

diabète est un facteur important de mortalité prématurée (51). Ainsi, les personnes 

âgées présentant les formes les plus sévères de diabète pourraient avoir une 

probabilité de recrutement plus faible dans les études menées après 65 ans, à cause 

d’une mauvaise santé liée aux complications du diabète, ou d’un décès prématuré. 

Les personnes diabétiques recrutées seraient alors celles avec un risque moins 

élevé de complications, dont la démence. Ce biais de participation sélective tendrait 

alors à ce que l’association observée entre diabète et risque de démence soit 

inférieure à l’association réelle. Enfin, la mesure du diabète à un âge avancé plus 

proche de l’âge de survenue de la démence expose plus fortement à une relation de 

causalité inverse entre diabète et démence, à cause de la longue période préclinique 

précédant le diagnostic de la démence. Les études évaluant l’association entre 

diabète mesuré à mi-vie et risque de démence à un âge avancé sont donc moins 

exposées à ce type de biais.  

Plusieurs études menées dans la cohorte Atherosclerosis Risk in Communities, chez 

des participants recrutés à partir de 44 ans dans plusieurs villes américaines, ont 

montré que le diabète à mi-vie était associé à une augmentation de près de 80% du 

risque de survenue de la démence durant une période de suivi de 25 ans (113), à 

une augmentation du risque de survenue de trouble cognitif léger (114) et également 

à un déclin cognitif plus marqué de 19% à 30% sur la mémoire verbale et à court 

terme, les fonctions exécutives et le langage, par rapport aux non-diabétiques, sur 

une période de suivi allant jusqu’à 20 ans (93,96,115,116). D’autres études ont 

également retrouvées une association entre la présence d’un diabète à mi-vie 

(autour de 50 ans) et un risque augmenté de démence (117) et de déclin cognitif sur 

divers domaines : cognition globale, mémoire, fonctions exécutives, attention et 

capacités visuospatiales (95,99,100,118–120). 
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1.3.2. Effet des caractéristiques du diabète 

 

L’effet des caractéristiques du diabète (durée du diabète, contrôle de 

l’hyperglycémie, traitements, survenue d’hypoglycémies) sur le risque de démence et 

de déclin cognitif a été exploré dans de nombreuses études. Il faut cependant noter 

que ces caractéristiques sont fortement liées les unes aux autres et qu’il est donc 

difficile de distinguer leur effet propre dans les associations estimées. Par exemple, 

le contrôle glycémique se dégrade progressivement au cours de l’évolution du 

diabète et le traitement antidiabétique doit donc généralement être intensifié au cours 

de la maladie (121). En conséquence, la durée du diabète est fortement associée au 

développement des complications du diabète d’une part, et à l’utilisation de 

traitements antidiabétiques d’autre part, dont l’insuline et les sulfamides 

hypoglycémiants qui exposent les personnes âgées à un risque d’hypoglycémie. 

C’est ainsi que la durée du diabète est associée au risque de survenue d’une 

d’hypoglycémie sévère (122). 

 
Durée du diabète et diabète incident 

Une plus grande ancienneté du diabète (≥ 5 ans ou ≥ 10 ans selon les études) 

semble associée à un risque augmenté de démence et à un déclin cognitif plus 

marqué (109,123,124). A l’inverse, les participants âgés présentant un diabète 

incident (soit au cours du suivi de l’étude ou inclus à partir du diagnostic de diabète) 

semblent avoir un risque de démence moins élevé que les sujets avec un diabète 

déjà présent à l’inclusion, mais plus élevé que les sujets restant non diabétiques 

durant le suivi (83,125). 

L’effet du diabète incident sur le déclin cognitif est quant à lui controversé. Les 

participants d’études de cohorte qui développent un diabète incident durant le suivi 

ont un niveau de déclin cognitif qui est parfois intermédiaire entre celui associé au 

diabète prévalent et celui des non diabétiques (94,95,126), et parfois similaire à celui 

des non diabétiques (96,100,101). 

 

Contrôle de l’hyperglycémie chronique 

Les données observationnelles disponibles sont cohérentes pour dire qu’un mauvais 

contrôle de l’hyperglycémie chronique liée au diabète est associé à une 

augmentation du risque de démence (109,127,128) et de déclin cognitif 

(94,100,102,115,129,130). Ces résultats sont reproduits en utilisant des mesures 



37 
 

d’HbA1C ou de glycémie, aussi bien à mi-vie (100,115) qu’à un âge avancé 

(94,109,127–129). Enfin, il faut noter que la variabilité du niveau glycémique pourrait 

également jouer un rôle délétère dans le déclin cognitif, car une plus grande 

variabilité de la glycémie a été associée à un risque augmenté de démence (131–

133) et à un déclin cognitif plus important (131). 

 

Complications du diabète 

La présence de complications microangiopathiques ou macroangiopathiques est 

également un facteur de risque de démence et de déclin cognitif chez les personnes 

âgées diabétiques. Les preuves les plus convaincantes concernent la présence de 

rétinopathie diabétique, qui est associée de façon répétée à un plus grand risque de 

déclin cognitif (134–136) et de démence (136–138). La rétinopathie diabétique 

semble être un marqueur indirect de lésions cérébrovasculaires de microangiopathie 

(139,140), qui jouent un rôle important dans le déclin cognitif des personnes 

diabétiques. Certaines études ont également suggéré une association entre la 

présence d’une néphropathie microangiopathique, ou d’une complication mixte de 

micro- et macroangiopathie telle que le pied diabétique et un risque augmenté de 

déclin cognitif et démence chez les personnes diabétiques (123,137,141). Par 

ailleurs, les personnes diabétiques présentant un antécédent d’AVC ou un ou 

plusieurs AVC silencieux identifiés à l’imagerie semblent avoir un risque plus élevé 

de démence et déclin cognitif (137,142,143). Ces résultats sont cohérents avec les 

données concernant l’association entre AVC et risque de démence : antécédent 

d’AVC et survenue d’un AVC sont associés à un risque de démence augmenté 

respectivement de 50-100% et 100-150% d’après une méta-analyse récente (144). 

Ces résultats suggèrent que l’effet du diabète sur le déclin cognitif et la démence est 

en partie médié par la survenue de lésions cérébrovasculaires. Enfin, les données 

concernant l’effet des complications macroangiopathiques de localisation autre que 

cérébrale (cardiovasculaires ou AMI) sur le risque de démence sont discordantes 

(123,137,143). 

 

Traitements médicamenteux antidiabétiques et hypoglycémies 

Si l’hyperglycémie chronique et les complications du diabète augmentent le risque de 

déclin cognitif et de démence de façon causale, alors un traitement efficace du 

diabète pourrait permettre de prévenir ces événements. De nombreuses études 
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observationnelles ont ainsi cherché à estimer l’effet d’un traitement médicamenteux 

antidiabétique sur le vieillissement cognitif des personnes diabétiques. 

Les résultats sont incertains pour l’effet de la metformine (145–147) et l’effet des 

sulfamides hypoglycémiants (147,148). 

Les données les plus probantes concernent l’utilisation de l’insuline qui semble 

associée à une augmentation de 20% à 50% du risque de démence et à un déclin 

cognitif accéléré (146,147,149,150). Cette association pourrait s’expliquer par la 

survenue plus fréquente d’hypoglycémies avec un traitement par insuline (151). En 

effet, une personne âgée diabétique victime d’hypoglycémie présente un risque 

augmenté de 50% à 100% de démence (149,150,152,153), et une relation de type 

dose-effet entre un plus grand nombre d’épisodes d’hypoglycémie et un risque 

augmenté de démence a été rapportée (154,155). La survenue d’hypoglycémie 

pourrait donc, au moins en partie, expliquer l’association observée entre un 

traitement par insuline et la dégradation des fonctions cognitives. L’observation des 

lésions cérébrales causées par les hypoglycémies (mort neuronale, dysfonction 

synaptique, lésions ischémiques) (156) suggère fortement que l’hypoglycémie joue 

un rôle dans le déclin cognitif des diabétiques, a minima en l’aggravant. Cependant, 

les résultats de ces données observationnelles doivent être pris avec précaution. 

Tout d’abord, la survenue d’hypoglycémie pourrait être un marqueur de troubles 

cognitifs, car plusieurs études ont rapporté un risque augmenté d’hypoglycémie chez 

les patients diabétiques déments par rapport aux patients diabétiques non déments 

(157). Ensuite, il s’agit d’études observationnelles qui sont exposées à un biais de 

confusion par indication : la prescription d’insuline, recommandée après échec des 

règles hygiéno-diététiques ou d’autres médicaments (dont la metformine) (70,71), va 

concerner des personnes diabétiques avec un risque plus élevé de démence (plus 

âgées, durée de diabète plus importante, contrôle glycémique plus mauvais et 

complications plus fréquentes). L’incapacité à contrôler totalement ce biais de 

confusion peut conduire à l’estimation d’une association entre le traitement par 

insuline et un risque augmenté de démence, même en l’absence d’effet réel de 

l’insuline. 

L’étude des essais cliniques randomisés permet de contrôler ce biais d’indication. 

Les résultats des cinq essais cliniques randomisés qui ont évalué l’effet d’une prise 

en charge intensifiée du diabète sur les fonctions cognitives sont présentés dans le 

Tableau 3.  

L’essai ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and 

Diamicron MR Controlled Evaluation) (158) est un essai clinique randomisé 
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multicentrique international comparant une prise en charge intensive du diabète 

comprenant l’ajout du gliclazide (sulfamide hypoglycémiant) au traitement 

médicamenteux du diabète, un objectif de contrôle glycémique plus strict (HbA1C ≤ 

6,5%) et un suivi plus fréquent, à une prise en charge classique, chez des personnes 

diabétiques âgées de plus de 55 ans, avec une atteinte macroangiopathique ou 

microangiopathique, et au moins un facteur de risque cardiovasculaire associé. Il n’a 

pas été mis en évidence de différence entre les deux stratégies sur la survenue de 

déclin cognitif ou de démence jusqu’à 5 ans de suivi.  

L’essai ORIGIN (Outcome Reduction With Initial Glargine Intervention) (159) est un 

essai clinique randomisé multicentrique international évaluant l’effet d’une 

intensification du traitement du diabète par ajout d’une injection quotidienne 

d’insuline glargine basale, avec un objectif de glycémie à jeun ≤ 5,3 mmol/L, chez 

des personnes diabétiques ou prédiabétiques âgées de plus de 50 ans avec au 

moins un facteur de risque cardiovasculaire. Après un suivi moyen de 6 ans, aucune 

différence n’a été mise en évidence sur le déclin cognitif, global ou des fonctions 

exécutives.  

L’essai IDEATel (Informatics for Diabetes Education and Telemedicine project) (160) 

était un essai randomisé en grappes (selon le cabinet de soins primaires) comparant 

une stratégie de suivi renforcé utilisant des outils de télémédecine, et une stratégie 

de prise en charge habituelle, avec objectif de contrôle glycémique identique entre 

les deux stratégies (HbA1C ≤ 7%), chez des personnes diabétiques traitées, âgées 

de plus de 55 ans, résidant dans des zones sous-dotées en médecins de l’état de 

New-York, Etats-Unis. Un bénéfice du suivi renforcé a été rapporté avec un déclin 

moyen plus faible du score à l’échelle Comprehensive Assessment and Referral 

Evaluation après 3,5 ans de suivi, par rapport à la prise en charge standard : 

augmentation du score, signant augmentation des troubles cognitifs, plus faible de 

0,03 point/an dans le groupe expérimental. Cependant, la pertinence clinique de ce 

bénéfice, observé sur un score de dépistage des troubles cognitifs est incertaine. 

L’essai ACCORD-MIND (The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes 

Memory in Diabetes Study) (161) est une sous-étude de l’essai ACCORD, qui était 

un essai clinique randomisé multicentrique évaluant l’effet d’un objectif de contrôle 

glycémique plus strict (HbA1C < 6% vs HbA1C compris entre 7,0% et 7,9%) sans 

modification de la stratégie de traitement, chez des personnes diabétiques mal 

contrôlées (HbA1C>7,5%), âgées de 55 à 79 ans et à risque cardiovasculaire élevé 

(atteinte cardiovasculaire ou au moins 2 facteurs de risque cardiovasculaires). 

L’étude ACCORD a été arrêté prématurément après 3,5 ans à cause d’un risque 
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significativement augmenté de décès dans le groupe bénéficiant de la stratégie 

intensive (augmentation de 20% du risque de décès toute cause de 35% du risque 

de décès de cause cardiovasculaire). Après un suivi moyen de 3,3 ans, aucune 

différence de performances cognitives n’a été mise en évidence entre les deux 

groupes de l’étude. Des résultats similaires ont été observés lors d’un suivi réalisé 

près de 4 ans après la fin de l’essai ACCORD (162). 

L’étude ADDITION (The Anglo-Danish-Dutch Study of Intensive Treatment in People 

with Screen Detected Diabetes in Primary Care) (163) était un essai clinique 

randomisé en grappes (selon le cabinet de soins primaires) évaluant l’efficacité d’une 

stratégie de prise en charge renforcée associant éducation du patient, suivi renforcé, 

contrôle strict de la glycémie et incitations financières à destination des médecins, 

par rapport à la prise en charge habituelle, pour des personnes âgées de 50 à 70 

ans avec un diabète dépisté dans le cadre de l’étude. Un objectif secondaire 

spécifique aux centres néerlandais (ADDITION-Netherlands) n’a pas mis en 

évidence de différence entre les stratégies sur l’évolution des fonctions cognitives 3 

ans après une première évaluation cognitive menée 3 ans après le début de l’essai 

(164).  

Il faut noter que l’ensemble de ces études correspondent soit des objectifs 

secondaires prévus initialement (158,159,161), soit à des analyses post-hoc 

(160,164) et que les analyses ont été réalisées sur données disponibles, ce qui 

expose à un biais de sélection. La durée et la sévérité de la maladie était variable 

d’une étude à l’autre : prédiabète (hyperglycémie modérée à jeun ou intolérance au 

glucose) ou diabète (159), diabète dépisté (164), diabète traité avec ou sans 

complication (160), diabète avec complications macro- ou microvasculaires (158), 

diabète mal contrôlé avec risque cardiovasculaire élevé (161). Les objectifs 

d’équilibre glycémique pour le bras intensif variaient d’un essai à l’autre. La 

différence de niveau d’HbA1C observée entre les bras comparés à la fin du suivi 

variait de 0,3% à 0,9% en faveur du bras expérimental selon les études. La survenue 

d’hypoglycémies sévères était plus fréquente avec la stratégie intensive, pour les 

trois études rapportant ces données (158,159,161). 

Ainsi, il n’existe à l’heure actuelle pas de preuve concernant l’intérêt d’une prise en 

charge intensifiée du diabète pour prévenir ou retarder le déclin cognitif. Cette 

absence d’effet d’un meilleur contrôle glycémique sur la cognition peut s’expliquer 

par la durée trop faible des interventions étudiées, la durée de suivi trop faible des 

études, les caractéristiques des participants inclus, la différence trop faible de 
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contrôle glycémique obtenue entre les groupes ou encore par la survenue 

d’hypoglycémies plus fréquentes avec la stratégie de prise en charge intensive.  

Par ailleurs, l’étude Look AHEAD (The Action for Health in Diabetes), qui a évalué 

une intervention non médicamenteuse intensive (visant la modification de 

l’alimentation et l’augmentation de l’activité physique) durant 10 ans chez près de 

3 700 sujets diabétiques et en surpoids ou obèses, n’a pas mis en évidence de 

bénéfice sur la fonction cognitive ou la survenue de trouble cognitif léger et de 

démence (165,166). Enfin, les analyses secondaires des essais cliniques 

d’interventions visant à prévenir le diabète (metformine, modification du mode de vie) 

ne semblent pas non plus suggérer d’effet protecteur sur la fonction cognitive 

(167,168). Cependant, il s’agissait d’analyses secondaires définies en cours d’étude, 

l’évaluation de la fonction cognitive avait lieu de 5 à 9 ans après la fin de 

l’intervention évaluée et sur les participants toujours suivis dans le cadre d’une 

extension des études. Ces résultats sont donc fortement exposés à un biais de 

sélection.  

 

Prédiabète 

Plusieurs études suggèrent que le risque de démence toute cause est augmenté 

chez les personnes présentant un état prédiabétique par rapport aux sujets sans 

trouble de la glycémie, que le prédiabète soit évalué par le niveau glycémique moyen 

sur 5 ans (127), la présence d’une intolérance au glucose (169,170) ou d’une 

hyperglycémie modérée à jeun (171,172). Les résultats sont plus incertains pour le 

risque de démence de type Alzheimer pour ces marqueurs (169–171), tandis que 

l’hyperinsulinémie et l’insulinorésistance semblent associées à un risque augmenté 

de démence de type Alzheimer (173–175). 

Le prédiabète est également associé au déclin cognitif dans certaines études 

(103,115,176–179), parfois même dès le jeune âge adulte (180), mais cette 

association n’est pas toujours retrouvée (100). Par ailleurs, une étude a mis en 

évidence un risque augmenté de conversion du trouble cognitif léger vers la 

démence chez les personnes présentant un état prédiabétique (glycémie aléatoire 

comprise entre 7,8 et 11,0 mmol/L) (181). Enfin, plusieurs études menées dans des 

populations âgées de 45 à 70 ans ont montré qu’un niveau d’insuline plus élevé 

(hyperinsulinémie) et une insulinorésistance étaient associés à un déclin cognitif plus 

important jusqu’à 11 ans de suivi, sur la fluence verbale (182), la mémoire à court 

terme (182,183) ou la cognition globale (184). 
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Tableau 3. Essais cliniques randomisés évaluant l’effet d’un contrôle intensif de l’hyperglycémie sur les fonctions cognitives. 

Etude Population Interventions 
Objectifs  

glycémiques 
Âge,  

années 
Durée du diabète, 

années 
HbA1C  

à l'inclusion 

ADVANCE 
(158) 

- >55 ans  
- DT2 
- maladie 
macro- ou 
microvasculaire,  
- ≥ 1 FdR CV 

Prise en charge intensive (N=5 571) :  
 gliclazide et suivi renforcé 

HbA1C ≤ 6,5% 

66 (6) 

7,9 (6,3)  

7,5% (1,5%) 
Référence (N=5 569) : 

Prise en charge habituelle 
 HbA1C selon  

recommandations locales 
8,0 (6,4) 

ORIGIN 
(159) 

- > 50 ans  
- DT2 ou 
prédiabète,  
- ≤1 ADO,  
- pas d'insuline,  
- HbA1C<9%  
- ≥ 1 FdR CV 

Prise en charge intensive (N=6 284) : 
Insuline glargine basale (1 injection/jour) 

Glycémie à jeun ≤ 5,3 mmol/L 

63,4 (7,7) 

5,5 (6,1) 
prédiabète : 11,7% 

6,4%  
(5,8%–7,2%) 

Référence (N=6 273) : 
Prise en charge habituelle 

Non précisé 
5,3 (5,9) 

prédiabète : 11,4% 

IDEATel 
(160) 

- > 55 ans,  
- DT2 traité,  

Prise en charge intensive (N=1 093) : 
Suivi infirmier et médical renforcé et case-

management via télémédecine 
HbA1C ≤ 7 %  

70,6 (6,6) 10,9 (9,4) 

7,4% (1,6%) Référence (N=1 076) :  
- Prise en charge habituelle 

- Envoi recommandations aux médecins 
traitants 

70,4 (6,8) 10,7 (9,0) 

ACCORD 
MIND 
(161) 

- 55-79 ans 
- HbA1C>7,5%  
- risque CV 
élevé (atteinte 
CV ou ≥2 FdR 
CV) 

Prise en charge intensive (N=1 378) : 
Education, surveillance glycémique, 

traitement antidiabétique avec adaptation  
HbA1C < 6% 62,3 (5,7) 9 (5-14) 

8,3% (1,0%) 

Référence (N=1 416) : 
Idem que bras intensif 

HbA1C = 7,0%-7,9% 62,7 (5,9) 9 (5-14) 

ADDITION 
Netherlands 

(164) 

- 50-70 ans  
- DT2 dépisté 
(critères OMS) 

Prise en charge intensive (N=71) : 
Education, suivi renforcé, incentives pour 

médecins 
HbA1C < 7,0 % 62,9 (5,6) 

0 

7,3% (1,3%) 

Référence (N=64) : 
- Information des MG des résultats du 

dépistage 
- Suivi des recommandations nationales en 

vigueur  

HbA1C < 8,5 % (2002-2006)  
puis HbA1C < 7 % (2006)   

63,1 (5,2) 7,3% (1,6%) 

DT2 : diabète de type 2, FdR : facteur de risque, CV : cardiovasculaire, ADO : antidiabétique oral, CARE : Comprehensive Assessment and Referral Evaluation, 
OMS : Organisation mondiale de la santé. 
Les données quantitatives sont décrites en termes de moyenne (écart-type) ou médiane (étendue interquartile).  
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Tableau 3 (suite). Essais cliniques randomisés évaluant l’effet d’un contrôle intensif de l’hyperglycémie sur les fonctions cognitives. 

Etude 
(Suivi) 

HbA1C  
final 

Critère 1 
Exp. vs réf. 

(IC95%) 
Critère 2 

Exp. vs réf. 
(IC95%) 

Critère 3 
Exp. vs réf. 

(IC95%) 
Critère 4 

Exp. vs réf. 
(IC95%) 

Hypo-
glycémies  
sévères* 

ADVANCE 
(158) 

(5 ans) 

6,5% 
(0,9%) 

Déclin 
 cognitif : 

16,1% 
RRR : 

2% 
(-7% ; 11%) 

Démence : 
1,1% 

RRR : 
-27% 

(-86% ; 13%) 

 

 

 

 

2,7% 

7,3% 
(1,3%) 

16,4% 0,9%   1,5% 

ORIGIN  
(159) 

(6,2 ans) 
6,2% 

(5,8%-6,8%) 

Déclin annuel 
MMSE : 

-0,08 
(-0,09 ; -0,07) 

-0,01 
(-0,01 ; 0,02) 

Déclin annuel 
DSST : 
-0,47 

(-0,60 ; -0,33) 
-0,04 

(-0,23 ; 0,15) 

Déclin 
cognitif  

probable : 
11,3% 

HR : 
0,95 

(0,87 ; 1,03) 

 

 

1,00/100PA 

6,5% 
(6,0%-7,1%) 

-0,08 
(-0,09 ; -0,07) 

-0,43 
(-0,56 ; -0,30) 

12,20%  0,31/100PA 

IDEATel 
(160) 

(3,5 ans) 

7,0% 
(1,2%) 

Evolution 
score CARE : 

ND 

Interaction 
groupe*temps : 
-0,03 point/an 

(ND) 

   

 

 

 ND 
7,3% 

(1,5%)  
    

ACCORD 
MIND 
(161) 

(3,3 ans) 

6,6% 
(ND) 

DSST : 
50,9 

(50,5 ; 51,3) 
0,32 

(-0,28 ; 0,91) 

RAVLT : 
8,0 

(7,9 ; 8,1) 
-0,01 

(-0,14 ; 0,12) 

Stroop test :  
31,45 

(30,73 ; 32,71) 
-0,61 

(-1,62 ; 0,40) 

MMSE : 
27,0  

(26,9 ; 27,2) 
-0,01 

(-0,18 ; 0,16) 

10,5% 

7,5% 
(ND) 

50,6 
(50,2 ; 51,0) 

8,0 
(7,9 ; 8,1) 

32,06 
(31,34 ; 32,77) 

27,1  
(26,9 ; 27,2) 

3,5% 

ADDITION-
Netherlands 

(164) 
(3,2 ans) 

6,1% 
(0,4%) 

z-score 
cognition 
globale :  

-0,14 
(-0,23 ; -0,06) 

-0,12 
(-0,24 ; 0,01) 

z-score 
mémoire: 

-0,27 
(-0,38 ; -0,15) 

-0,22 
(-0,38 ; -0,05) 

z-score vitesse 
traitement : 

-0,05 
(-0,17 ; 0,07) 

0,09 
(-0,09 ; 0,26) 

z-score 
fonctions 

exécutives : 
-0,15 

(0,28 ; -0,02) 

-0,21 
(-0,41 ; -0,02) 

ND 

6,4% 
(0,5%) 

-0,02 
(-0,12 ; 0,07) 

-0,05 
(-0,17 ; 0,07) 

-0,13 
(-0,27 ; 0,00) 

0,07 
(-0,07 ; 0,21) 

CARE : Comprehensive Assessment and Referral Evaluation, DSST : Digit Symbol Substitution Test, HR : hazard ratio, IC95% : intervalle de confiance à 
95%, MMSE : Mini Mental State Examination, ND : non disponible, PA : personnes-années, RAVLT : Rey Auditory Verbal Learning Test, RRR : réduction 
relative du risque. 
Les données quantitatives sont décrites en termes de moyenne (écart-type) ou médiane (étendue interquartile). 



44 

1.3.3. Mécanismes potentiels 

 

Les mécanismes par lesquels le diabète pourrait contribuer au risque de démence ou 

au déclin cognitif accéléré sont résumés dans la Figure 7. 

L’hyperglycémie chronique entraine la production de produits avancés de la 

glycation, l’activation de la voie des polyols et le stress oxydatif. Ces modifications 

vont entrainer une dysfonction vasculaire qui va favoriser l’athérosclérose des 

vaisseaux cérébraux et la perméabilité de la barrière hématoencéphalique (185–

187). Ces lésions de macro- et microangiopathie des vaisseaux cérébraux vont 

favoriser d’une part la survenue de lésions cérébrovasculaires (AVC ischémiques et 

hémorragiques, ainsi que lésions cérébrales infracliniques) (186,187), et d’autre part 

la neurodégénérescence, secondaire à la réponse inflammatoire et immunologique 

causée par les conséquences de la perte d’intégrité de la barrière 

hématoencéphalique (15,187). 

L’insulinorésistance cérébrale agit en diminuant les effets neuroprotecteurs de 

l’insuline au niveau cérébral, en favorisant l’atrophie cérébrale (77,188). Elle 

favoriserait également l’accumulation cérébrale de protéine β-amyloïde, car l’insuline 

participe à la régulation de l’activité d’enzymes impliquées dans la synthèse et la 

clairance de cette protéine au niveau cérébral : β-sécrétase 1 , γ-sécrétase, insulin 

degrading enzyme (77). L’insulinorésistance cérébrale favoriserait aussi 

l’accumulation intracellulaire de dégénérescences neurofibrillaires par promotion des 

voies de phosphorylation des protéines tau (189). 

L’amyline (ou islet amyloid polypeptide) est une protéine amyloïde cosécrétée avec 

l’insuline en réponse à la prise alimentaire et impliquée dans la régulation du 

métabolisme glucidique (77,188). L’hyperinsulinémie induite par l’insulinorésistance à 

la phase initiale du diabète va s’accompagner d’une production et d’une 

accumulation accrue d’amyline, et plus de 90% des patients diabétiques présentent 

des agrégats pancréatiques d’amyline (77,188). L’amyline peut franchir la barrière 

hématoencéphalique car elle a été retrouvée dans le liquide céphalorachidien (LCR) 

et le cerveau de patients diabétiques et non diabétiques. Des agrégats mixtes 

d’amyline et protéine β-amyloïde ont été retrouvés dans le cerveau de patients 

diabétiques et de patients non diabétiques, et il a été démontré in vitro et in vivo chez 

la souris que l’amyline favorise l’agrégation de la protéine β-amyloïde (188). Le 

diabète pourrait donc favoriser la production de plaques amyloïdes via l’amyline. 
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L’hyperglycémie chronique et les perturbations du métabolisme de l’insuline 

favorisent donc, par des voies communes et des voies distinctes, l’apparition de 

lésions cérébrales et cérébrovasculaires qui vont conduire au déclin cognitif et à la 

démence. 

 

 

Figure 6. Mécanismes potentiels de l'effet du diabète sur le risque de déclin 
cognitif et de démence.  
Schéma adapté de E Mayeda et al. Clin Geriatr Med 2015 (190) et GJ Biessels et al. 
Nat Rev Endocrinol 2018 (77) 
 
 
La démence est en fait un ensemble hétérogène de maladies, avec des causes 

variées et des atteintes cérébrales et cliniques pouvant être différentes. Ainsi, il est 

important de comprendre l’effet du diabète sur les différents mécanismes spécifiques 

à l’œuvre. L’étude de l’association du diabète avec les endophénotypes de la 

démence, biomarqueurs fortement associés au risque de démence, permet ainsi de 

caractériser plus précisément les différents mécanismes, indépendants ou associés, 

qui lient ces deux maladies. Les modifications cérébrales observées lors du 

vieillissement cognitif sont des biomarqueurs présentant un grand intérêt pour l’étude 

des mécanismes d’apparition du déclin cognitif et de la démence. 

La présence des modifications cérébrales lors du vieillissement cognitif normal et 

pathologique peut être identifiée et quantifiée lors d’un examen anatomopathologique 

post-mortem, par des examens de neuroimagerie ou par la mesure de biomarqueurs 

dans le LCR ou dans le sang. 
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Etudes anatomopathologiques 

Plusieurs études de données post-mortem ont estimé l’association entre le diabète et 

la présence de lésions cérébrales. Certaines ont confirmé la fréquence plus élevée 

de lésions cérébrovasculaires (infarctus cérébraux) chez les personnes diabétiques 

(191–193), mais la plupart n’ont pas retrouvé d’association entre un antécédent de 

diabète et une fréquence plus élevée de plaques amyloïdes et de dégénérescences 

neurofibrillaires à l’autopsie. Les résultats de ces études suggèrent plutôt que la 

quantité de plaques amyloïdes et de dégénérescences neurofibrillaires est similaire 

(191–197) ou inférieure (198–200) chez les sujets diabétiques. Il faut cependant 

noter les limites inhérentes à la sélection des participants dans ces études 

neuropathologiques : dans la majorité des cas les sujets sont très âgés (âge moyen 

supérieur à 80 ans), avec une durée de diabète relativement courte ou non 

renseignée. On peut donc suspecter un biais de survie sélective conduisant à 

sélectionner des sujets diabétiques décédés à un âge avancé car présentant un 

diabète moins sévère ou des facteurs protecteurs du déclin cognitif (niveau 

d’éducation plus haut par exemple). Ce biais de sélection tendrait alors à sous-

estimer une éventuelle association réelle entre diabète et lésions cérébrales. 

 

Biomarqueurs in vivo 

Les biomarqueurs in vivo (neuroimagerie, LCR) présentent l’avantage de pouvoir 

être mesurés chez des sujets vivants à la phase précoce du vieillissement cérébral 

(avant la démence), ce qui permet de limiter ce biais de sélection. De plus, certains 

examens de neuroimagerie permettent l’exploration du métabolisme cérébral. 

L’essor récent des techniques de mesure et la disponibilité de nouveaux 

biomarqueurs a permis de progresser dans la compréhension des mécanismes 

potentiels d’effet du diabète dans les dix dernières années. 

Des études de neuroimagerie réalisées chez des sujets non déments ont mis en 

évidence une association transversale entre le diabète et une atrophie cérébrale plus 

marquée (201–209), notamment dans des zones impliquées dans la mémorisation et 

affectées précocement dans la maladie d’Alzheimer : hippocampes, lobes temporaux 

et cortex cingulaire. Les résultats des études longitudinales sur l’association entre 

diabète et évolution de l’atrophie cérébrale vont également dans le sens d’une 

association entre diabète et atrophie cérébrale accélérée (202,203,210–212). A ce 

jour, aucune étude n’a évalué l’association entre la présence d’un diabète et le 
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niveau plasmatique de neurofilaments à chaîne légère, biomarqueur sanguin 

d’atteinte axonale. 

Le diabète est un facteur de risque reconnu de présence (185,202,213) et survenue 

(202,203,214,215) d’infarctus corticaux. Cela peut s’expliquer en partie par 

l’association du diabète avec l’athérosclérose des artères carotides et des artères 

intracrâniennes (186,216,217), qui est une cause reconnue d’AVC ischémique (218–

220). En revanche, l’association entre le diabète et les lésions radiologiques 

indicatrices d’une atteinte des petits vaisseaux cérébraux varie selon les lésions 

radiologiques considérées. 

L’association entre le diabète et la présence plus fréquente de lacunes cérébrales 

((cavités liquidiennes sous-corticales de 3 à 15mm de diamètre, rondes ou ovoïdes 

et dues à une occlusion d’artériole dans la majorité des cas) et d’infarctus sous-

corticaux est souvent mise en évidence (185,201,204,213,221). De façon cohérente, 

une étude récente a mis en évidence une association entre un score de risque 

génétique de diabète et un risque plus important de lacunes cérébrales (222). 

A l’inverse, les résultats d’études menées jusqu’à présent sont incertains pour 

l’association entre le diabète et d’autres biomarqueurs : présence et progression des 

hypersignaux de la substance blanche (HSB), observés en imagerie par résonance 

magnétique (IRM) et correspondant à des anomalies tissulaires variées (trouble de la 

microstructure de la substance blanche, des degrés divers d’atteinte neuronale) 

(179,203,213,223,224), présence de microsaignements cérébraux (petits 

hyposignaux de 2 à 5 mm de surface en séquence IRM de pondération T2*, 

correspondant à des dépôts localisés d’hémosidérine), indicateurs de 

microhémorragies cérébrales (185,204), ou présence d’espaces périvasculaires 

dilatés (petites images linéaires ou rondes inférieures à 3 mm, de signal IRM 

similaire à celui du LCR) (225,226). Ces discordances peuvent s’expliquer en partie 

par des différences dans les caractéristiques des populations étudiées (population 

générale avec peu de facteurs de risque vasculaire ou patients avec maladie 

vasculaire à l’inclusion, ancienneté du diabète, etc.) ou des différences dans les 

méthodes de mesure des lésions cérébrovasculaires (185,227), mais aussi par la 

spécificité imparfaite de ces biomarqueurs pour l’étiologie sous-jacente (227,228). 

On peut également noter que certaines études suggèrent une association du diabète 

avec une hypoperfusion cérébrale (185,229,230), ainsi qu’avec une atteinte de la 

barrière hématoencéphalique, mesurée indirectement via le LCR (231) ou par IRM 

(232).  

 



48 

Certaines techniques de neuroimagerie (IRM de diffusion et IRM fonctionnelle) 

permettent d’obtenir des informations in vivo sur la connectivité entre les différentes 

zones cérébrales. Les données disponibles montrent une association répétée entre 

le diabète et l’altération de l’intégrité de la substance blanche (diminution de la 

fraction d’anisotropie et augmentation de la diffusivité moyenne) (185,204,208,233), 

ainsi qu’une association entre ces altérations de l’intégrité de la substance blanche et 

de moins bonnes performances cognitives (204). Par ailleurs, une altération de la 

connectivité fonctionnelle a été mise en évidence chez les personnes atteintes de 

démence ou de trouble cognitif léger par rapport à des personnes sans trouble 

cognitif (204). De nombreuses études ont rapporté une association entre le diabète 

et l’altération de la connectivité fonctionnelle, au repos ou lors de certaines tâches 

(185,204,234,235). On peut notamment citer une association du diabète avec 

l’altération du réseau du mode par défaut (default mode network), un réseau activé 

au repos, qui comprend notamment le lobe temporal médial, le cortex préfrontal 

médial, le cortex cingulaire postérieur et le précuneus, et qui joue un rôle important 

dans les processus cognitifs (236). 

 

La tomographie par émission de positons (TEP) utilisant un analogue 

radiopharmaceutique du glucose (2-désoxy-2-(18F)fluoro-D-glucose) comme 

radiotraceur (TEP-FDG) permet de mesurer le métabolisme cérébral du glucose, qui 

reflète l’activité neuronale. Le diabète et l’insulinorésistance ont été associés de 

façon répétée à un hypométabolisme cérébral du glucose, de répartition cérébrale 

parfois similaire à celle observée dans la démence de type Alzheimer (régions 

frontales, pariétotemporales et cingulaires) (185,207,237–239). 

 

La présence de plaques amyloïdes et de dégénérescences neurofibrillaires au 

niveau cérébral peut être mesurée in vivo par TEP utilisant des radiotraceurs 

spécifiques des protéines β-amyloïde et tau, ou bien indirectement dans le LCR ou le 

plasma, par la mesure des protéines β-amyloïde 1-42 et 1-40 et des protéines tau. 

Les études menées jusqu’alors n’ont pas mis en évidence d’association transversale 

entre le diabète et une plus grande accumulation cérébrale de protéine β-amyloïde 

(195,205,238,240,241). Deux études ont cependant suggéré une association entre la 

présence d’une insulinorésistance et une plus grande charge amyloïde cérébrale 

(242,243), et une étude cas-témoins a mis en évidence des niveaux plasmatiques 

plus faibles de protéines β-amyloïde 1-42 et 1-40  chez les sujets diabétiques (244). 

Une seule étude a estimé à ce jour l’association entre statut diabétique et mesure 
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par TEP de la charge tau au niveau cérébral chez 430 personnes âgées : elle n’a 

pas mis en évidence d’association, que les participants présentent ou non un trouble 

cognitif léger (241). Enfin, les études menées jusqu’à présent n’ont pas confirmé 

d’association entre diabète et biomarqueurs amyloïde et tau dans le LCR 

(205,240,245), et aucune étude n’a évalué l’association entre diabète et niveau 

plasmatique de protéine tau. D’autres études prospectives sont cependant 

nécessaires pour obtenir une estimation valide de l’association entre diabète et 

lésions cérébrales amyloïde et tau, car la majorité de ces études étaient 

transversales. 

 

 
 

Synthèse et axes de recherche 

Le diabète, qu’il soit mesuré à mi-vie ou après 65 ans, est associé de façon répétée 

à un risque augmenté de démence. La sévérité du diabète et l’exposition à une 

hyperglycémie chronique (mauvais contrôle glycémique, plus grande variabilité 

glycémique, diabète non traitée, durée du diabète, présence de complications du 

diabète liées à l’hyperglycémie) semblent associées à un risque plus important de 

démence dans les études observationnelles, mais aucun des essais cliniques de 

traitement intensif du diabète n’a mis en évidence un effet bénéfique sur le déclin 

cognitif à ce jour. 

 L’estimation précise et valide du risque de démence lié au diabète doit 

permettre d’identifier précisément la population cible pour des essais 

d’intervention ou de prévention. 

 

Le diabète, par les conséquences de l’hyperglycémie chronique, favorise la survenue 

de lésions cérébrovasculaires qui augmentent le risque de démence. Le diabète 

pourrait également favoriser l’atrophie cérébrale et la formation des lésions de MA, 

par des mécanismes indépendants de la survenue de lésions cérébrovasculaires. 

 Il est donc important d’estimer la contribution relative de ces différentes 

lésions cérébrales dans l’association entre le diabète et les performances 

cognitives et la démence. 
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2. Objectifs du travail de thèse 

 

Ce travail de thèse a été conduit à partir de données de deux études cohortes 

observationnelles prospectives menées en France : l’étude Trois-Cités (étude 3C) et 

la cohorte MEMENTO. 

 

Tout d’abord, nous avons estimé le risque absolu et relatif de démence associés au 

diabète dans l’étude 3C, en tenant compte du risque compétitif de décès. Nous 

avons également évalué le potentiel effet modérateur d’autres caractéristiques des 

sujets âgés sur l’association entre diabète et risque de démence. 

 

Ensuite, nous avons estimé la contribution relative des différentes anomalies 

cérébrales dans la relation entre le diabète, le déclin cognitif et la démence. Nous 

avons pour cela conduit plusieurs analyses de médiation : 

 En estimant la part d’effet du diabète sur le risque de démence qui est médiée 

par des marqueurs de lésions cérébrovasculaires et d’atrophie cérébrale, 

dans l’étude 3C ; 

 En estimant la part d’effet du diabète sur les fonctions cognitives qui est 

médiée par des marqueurs de neurodégénérescence, d’atteinte des petits 

vaisseaux cérébraux, et de lésions de maladie d’Alzheimer, dans la cohorte 

MEMENTO. 
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3. Matériel 

 

Ce travail de thèse a été mené en utilisant les données collectées dans le cadre de 

deux études de cohorte françaises : l’étude des Trois Cités menée en population 

générale, et la cohorte « clinique » MEMENTO. 

 

3.1. Etude des Trois-Cités 

 

L’étude 3C est une étude de cohorte prospective, mise en place dans trois villes 

françaises (Bordeaux, Dijon et Montpellier), dont l’objectif principal est d'analyser la 

relation entre facteurs vasculaires et démence en population générale âgée (246).  

Les participants ont été recrutés par tirage au sort sur les listes électorales des trois 

villes précitées. Les critères d’éligibilité étaient : être âgé de 65 ans et plus, vivre à 

son domicile et ne pas avoir l’intention de déménager dans les quatre ans. 

L’inclusion s’est déroulée de mars 1999 à mars 2001. Les 9 294 participants inclus 

ont été suivis à 2 ans, 4 ans, 5 ans, 7 ans, 10 ans et 12 ans. Le suivi est encore en 

cours à Bordeaux et Montpellier.  

A l’inclusion et à chacun des examens de suivi, les données ont été recueillies au 

cours d’un entretien en face à face conduit par des professionnels formés, au 

domicile des participants ou dans un centre d’examen. Parmi les variables 

recueillies, on peut citer les caractéristiques sociodémographiques, le niveau 

d’éducation, le niveau socioéconomique, les différentes professions exercées au 

cours de la vie ; la consommation de tabac et d’alcool ; les antécédents médicaux et 

la consommation de médicaments, des paramètres anthropométriques (dont le poids 

et la taille) et des tests neuropsychologiques.  

 

Diagnostic de la démence 

A l’inclusion, les participants de Bordeaux et Montpellier étaient examinés par un 

médecin neurologue. A Dijon, à cause du nombre important de participants, les 

participants étaient d’abord dépistés, avant d’être orientés vers le médecin 

neurologue s’ils remplissaient l’une des conditions suivantes :  

- Mini Mental State Examination (MMSE) manquant ; 

- Pour les participants avec un niveau d’éducation primaire ou inférieur : 

MMSE < 25 et score au Set Test d’Isaac (score total aux 4 catégories en 15 

secondes) < 33 ou manquant ; 



52 

- Pour les participants avec un niveau d’éducation secondaire ou supérieur : 

MMSE < 28 et score au Set Test d’Isaac < 33 ou manquant. 

Le diagnostic de démence au cours du suivi était mené selon une procédure 

standardisée en trois étapes : 1) réalisation d’une batterie de tests 

neuropsychologiques, 2) examen par un médecin neurologue pour les participants 

suspects de démence (selon résultats des tests ou déclin par rapport à des résultats 

antérieurs), 3) revue et validation du diagnostic par un comité de validation 

indépendant suivant les critères diagnostiques de démence de la quatrième édition 

du Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (Diagnostic and 

Statistical Manual of mental disorders IV) (247) (Annexe 3). Le diagnostic de 

démence de type Alzheimer était basé sur la classification National Institute of 

Neurological and Communicative Disorders and Stroke–Alzheimer’s Disease and 

Related Disorders Association de 1984 (248) (Annexe 4). Le diagnostic de démence 

vasculaire était basé sur les critères National Institute of Neurological Disorders and 

Stroke–Association Internationale pour la Recherche et l’Enseignement en 

Neurosciences de 1993 (249) (Annexe 5). Le diagnostic de démence mixte était 

retenu devant un diagnostic de maladie d’Alzheimer associé soit à des lésions 

cérébrovasculaires à l’imagerie cérébrale, soit à un antécédent documenté d’AVC et 

la présence d’un déficit marqué des fonctions exécutives.  

 

Données d’imagerie cérébrale 

Une IRM a été proposée à l’inclusion aux participants des centres de Bordeaux et 

Dijon de l’étude 3C, âgés de 65 à 80 ans, et sans contre-indication à l’examen.  

A Dijon, 1 924 IRM ont pu être réalisées. Les IRM ont été réalisées avec un scanner 

Magnetom 1,5 Tesla (Siemens, Erlangen, Allemagne), en utilisant des séquences en 

pondération T1, T2 et densité protonique. Un logiciel de traitement automatique a été 

développé pour la détection, la localisation et la mesure du volume des HSB (250). 

Pour l’estimation des volumes cérébraux, les images ont été analysées avec le 

logiciel Statistical Parametric Mapping 99 (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm (251,252). 

Pour chaque individu, les volumes de substance blanche, substance grise et LCR 

ont été calculés.  

A Bordeaux, les IRM ont été réalisées avec un scanner Magnetom 1,5 Tesla 

(Siemens, Erlangen, Allemagne) pour 711 participants volontaires. Le volume des 

HSB a été mesuré avec le même logiciel de traitement automatique de l’image que 

pour les participants de Dijon. Pour chaque individu, les volumes de substance 
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blanche, substance grise et LCR ont été calculés avec l’outil VBM8 du logiciel 

Statistical Parametric Mapping 8.  

 

Aspects réglementaires et éthiques 

Cette étude a été conduite selon les règles édictées par la déclaration d'Helsinki. 

L’étude 3C avait été approuvée par les Comités consultatifs de protection des 

personnes se prêtant aux recherches biomédicales du Centre hospitalier 

universitaire du Kremlin -Bicêtre et de Sud-Méditerranée III. Tous les participants ont 

donné leur consentement écrit lors de leur inclusion dans l’étude. 

 

 

3.2. Cohorte MEMENTO 

 

La cohorte Memento est une étude française multicentrique dont le but est de mieux 

comprendre l’histoire naturelle de la maladie d’Alzheimer et des maladies 

apparentées (253). L’objectif principal de MEMENTO est d’étudier l’évolution clinique 

de personnes présentant des symptômes pouvant évoquer la phase préclinique 

d’une démence de type Alzheimer ou apparentée, et d’estimer la valeur pronostique 

de biomarqueurs neuropsychologiques, biologiques, génétiques, et de 

neuroimagerie, seuls ou combinés, dans la transition vers l’apparition de troubles 

cognitifs francs, la démence et le décès.  

Les participants ont été recrutés dans 26 centres de mémoires, de ressources et de 

recherche français (parmi les 28 centres existants, soit 93% de participation). Pour 

être éligibles, les participants devaient être âgés d’au moins 18 ans et présenter un 

déficit cognitif léger, ou être âgés d’au moins 60 ans et présenter une plainte 

cognitive subjective. Le déficit cognitif léger était défini par une performance 

inférieure d’un écart-type par rapport à la moyenne (ajustée sur l’âge, le sexe, et le 

niveau d’étude) pour au moins un test neuropsychologique de la batterie détaillée 

réalisée dans le cadre de l’étude. La plainte cognitive subjective était définie par une 

plainte de mémoire quelle qu’en soit la durée, sans déficit cognitif léger tel que défini 

précédemment. Étaient exclus les participants présentant certaines maladies 

neurologiques, une démence de type Alzheimer de cause génétique, des 

antécédents de chirurgie intracrânienne, de schizophrénie, de traumatisme crânien 

avec déficit neurologique persistant, ou un AVC récent (≤3 mois). Les participants 
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présentant une contre-indication à l’IRM cérébrale ou la refusant n’étaient pas 

éligibles. 

Le recrutement s’est déroulé entre les mois d’Avril 2011 et Juin 2014. Parmi les 

2 449 sujets éligibles, 2 323 ont accepté de participer pour un suivi initialement prévu 

de 5 ans.  

A l’inclusion, des données sociodémographiques, de comportements et des données 

médicales ont été recueillies. Une évaluation neuropsychologique détaillée et 

standardisée, ainsi qu’une évaluation de l’autonomie, des capacités physiques et des 

consommations de soins ont été menées. Des prélèvements sanguins pour mesure 

de paramètres biologiques, génétiques et constitution d’une biobanque ont aussi été 

réalisés. Tous les participants inclus avaient accepté de réaliser une IRM cérébrale. 

La réalisation d’une TEP-FDG et la réalisation d’une ponction lombaire pour 

prélèvement de LCR étaient optionnelles et proposées à tous les participants. 

Les participants inclus étaient ensuite suivis tous les 6 mois pour une évaluation 

médicale et neuropsychologique détaillée (Figure 15). Les examens biologiques 

étaient répétés tous les ans. Les examens d’IRM, de TEP-FDG et la ponction 

lombaire étaient répétés tous les 2 ans. Le schéma d’étude détaillé ainsi que les 

caractéristiques à l’inclusion des participants de la cohorte ont été décrits 

précédemment (253). 

Tous les participants ont signé un consentement éclairé. L’étude a été réalisée selon 

les recommandations de la déclaration d’Helsinki et approuvée par le Comité de 

Protection des Personnes Sud-Ouest et Outre-Mer III. Elle est enregistrée sur le 

registre Clinicaltrials.gov (NCT01926249). L’étude MEMENTO a été financée par la 

Fondation Plan Alzheimer, dans le cadre de la mesure 29 du plan Alzheimer 2008-

2012 soutenant la mise en place d’études de cohorte. 
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Figure 7. Rythme de suivi dans la cohorte MEMENTO.  
Les examens écrits en italique étaient optionnels (TEP-FDG et ponction lombaire). 

 

Nous avons également utilisé les données d’une étude ancillaire : l’étude 

MEMENTO-Amyging (numéro sur le registre Clinicaltrials.gov : NCT02164643). 

L’objectif principal de l’étude MEMENTO-Amyging était d’estimer, dans un sous-

échantillon de 448 participants de l’étude MEMENTO, l’association entre la charge 

cérébrale amyloïde, mesurée par TEP-amyloïde deux fois à 2 ans d’intervalle, et la 

survenue de la démence jusqu’à 5 ans de suivi. Cette étude ancillaire a été financée 

par la Fondation Plan Alzheimer, AVID corporation et GE-Healthcare corporation. 
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4. Résultats 
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4.1. Diabète, démence et risque compétitif de décès 

 

4.1.1. Introduction 

 

Les études observationnelles ont suggéré qu’un meilleur contrôle glycémique était 

associé à un risque diminué de démence chez les personnes âgées diabétiques 

(94,100,148,254), mais les essais cliniques de contrôle intensif de la glycémie n’ont 

pas montré d’effet cliniquement significatif sur le déclin cognitif jusqu’à 6 ans de suivi, 

en comparaison à la prise en charge standard (255). 

Ces discordances pourraient en partie s’expliquer par une estimation biaisée de 

l’association entre diabète et démence dans les études observationnelles. Le diabète 

étant aussi un facteur de risque majeur de décès (60), le décès est un événement 

compétitif de l’apparition de la démence. A ce jour, une seule étude menée chez des 

personnes âgées latino-américaines a pris en compte ce risque compétitif de décès, 

et les résultats ont montré une diminution de 10% de l’estimation de l’association 

entre diabète et risque de démence, par rapport à un modèle de survie standard 

(modèle de Cox) (256). Ces résultats suggèrent ainsi l’importance de prendre en 

compte ce risque compétitif de décès pour l’estimation du risque relatif de démence 

lié au diabète. De la même façon, l’estimation du risque absolu de démence doit 

prendre en compte ce risque compétitif afin d’identifier correctement les populations 

à risque pouvant être la cible d’essais interventionnels. Une autre explication des 

résultats négatifs des essais d’intensification du contrôle glycémique pour la 

prévention du déclin cognitif pourrait être une identification imparfaite de la 

population cible. Certaines caractéristiques telles que le niveau d’études, l’activité 

physique, la dépression, un antécédent de maladie cardiovasculaire ou 

cérébrovasculaire, ou une maladie rénale chronique ont été associées à un risque 

plus élevé de démence chez les personnes âgées diabétiques (125,137,257,258). 

Les objectifs de ce travail étaient donc de fournir une estimation des risques absolu 

et relatif de démence liés au diabète, dans une étude de cohorte menée en 

population générale âgée française, en tenant compte du risque compétitif de décès. 

Nous avons également évalué le potentiel rôle de modificateur d’effet de plusieurs 

caractéristiques sociodémographiques et cliniques.  
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4.1.2. Méthodes 

 

L’échantillon utilisé pour ce travail, ainsi que le modèle statistique utilisé, sont 

présentés dans cette section.  

Le reste des méthodes est présenté dans l’article inséré en section 3.1.3. 

 

4.1.2.1. Echantillon d’analyse dans l’étude 3C 

 

Pour cette étude, nous avons sélectionné les participants de l’étude 3C qui étaient 

non déments avec un statut diabétique disponible à l’inclusion, et pour lesquels les 

données des variables d’ajustement étaient disponibles. Nous avons pu utiliser les 

données de suivi jusqu’à 12 ans.  

 

 

4.1.2.2. Présentation du modèle multi-état de 

type illness-death 

 

Pour l’estimation de l’association entre diabète et survenue de démence, nous avons 

pris en compte le risque compétitif de démence et la censure par intervalle en 

utilisant un modèle multi-état de type « illness-death » (Figure 9). Dans ce modèle, 

les individus démarrent dans l’état « sain » (état 0), puis ils peuvent devenir déments 

(état 1) et ensuite décéder (état 2). Ils peuvent également décéder sans être devenu 

dément (transition directe de l’état 0 à l’état 2) (259). Le modèle multi-état permet 

également de prendre en compte la censure par intervalle pour la démence (date 

d’apparition entre deux visites de suivi). Par ailleurs, lorsqu’un sujet décède sans 

diagnostic de démence, il existe une incertitude sur la possibilité d’apparition de la 

maladie entre la dernière visite de suivi et le décès. L’approche classique d’analyse 

de risque compétitif (modèle cause-spécifique) consiste à censurer l’observation du 

sujet décédé à la dernière visite sans démence. Cependant, cela peut conduire à 

une sous-estimation de l’incidence de la démence, car un sujet censuré au temps t à 

cause d’un décès au temps t’ peut avoir un risque plus élevé de développé la 

maladie entre t et t’. Le modèle illness-death permet de prendre cela en compte, en 

permettant au sujet de développer la maladie entre la dernière visite de suivi et le 

décès (259).  
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Figure 8. Modèle multi-état de type « illness-death ». 

 

Les intensités de transition entre états sont écrites comme suit : 

𝛼01(𝑡|Z) =  𝛼01,0(𝑡) exp(𝛽01
𝑇 𝑍), 

𝛼02(𝑡|Z) =  𝛼02,0(𝑡) exp(𝛽02
𝑇 𝑍),  

𝛼12(𝑡|Z) =  𝛼12,0(𝑡) exp(𝛽12
𝑇 𝑍),  

Avec 𝛼𝑘𝑙(𝑡|Z) qui est l’intensité de transition de l’état k à l’état l (𝑘 → 𝑙) à l’âge t 

pour un sujet avec un vecteur de variables Z,  𝛼𝑘𝑙,0(𝑡) qui est l’intensité de transition 

de base 𝑘 → 𝑙, et 𝛽𝑘𝑙 qui est le vecteur des coefficients de régression mesurant 

l’effet de Z sur l’intensité de transition 𝑘 → 𝑙. L’exponentielle de chaque coefficient de 

régression peut être interprétée comme un HR.  

Nous avons utilisé une approche paramétrique avec des intensités de transition de 

base suivant une loi Weibull, et estimées par maximisation de la vraisemblance. 

L’effet du diabète sur le risque de démence (rapport des intensités de transition entre 

sujets diabétiques et sujets non diabétiques) a été exprimé sous forme de HR et son 

intervalle de confiance à 95% (IC95%).  

Nous avons ensuite estimé les paramètres suivants, selon le statut diabétique, le 

sexe et le niveau d’éducation : 

- Le risque absolu de démence toute cause sur 12 ans, exprimé en pourcentage, 

avec son IC à 95% ; 

- L’espérance de vie sans démence et avec démence à partir d’un âge index 

donné : nombre moyen d’années qu’un individu qui atteint l’âge index sans 

démence peut espérer vivre sans démence et avec démence, avec son IC à 

95%.  

Ces paramètres ont été estimés pour les âges index de 65 ans (âge minimum à 

l’inclusion) et 70 ans, afin de fournir des informations à des âges relativement 
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éloignés du diagnostic de démence (âge médian dans l’échantillon = 82 ans), dans 

une optique d’intervention de prévention.  

 

 

4.1.3. Article publié 
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Alzheimers Dis. 2019;71(4):1339-50. doi: 10.3233/JAD-190427. 
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La version finale après révision mais avant édition est présentée dans les pages 

suivantes, en accord avec la politique de diffusion de l’éditeur au 4 décembre 2019 : 
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ABSTRACT 

Diabetes is associated with a higher dementia and mortality risk. However, few studies have 

accounted for death when estimating the association between diabetes and dementia. We estimated 

absolute and relative risks of all-cause dementia according to diabetes exposure status in older 

adults while accounting for competing risk of death using illness-death models. Effect modification 

by specific characteristics (age, gender, education, cardiovascular risk factors, body mass index, 

cardiovascular history, depressive symptomatology, impaired renal function and APOE ε4 

genotype) was also investigated. We analyzed the Three-City study data, a French population-based 

cohort of adults aged 65 years and above who were followed up for 12 years from 1999-2001. 

Among 8,328 participants selected in the analytical sample (median age, 73.3 years; 60.3% 

women), 809 (9.3%) presented with diabetes at baseline. Over a median follow-up period of 8.3 

years, 836 participants developed incident dementia. Baseline diabetes was associated with a higher 

risk of dementia: hazard ratio, 1.79 [95% confidence interval, 1.46-2.19]. No effect modification 

was shown. Diabetes was associated with a higher 12-year absolute risk of dementia and a lower 

dementia-free life expectancy (e.g., 14.5% [11.2-18.1] vs 8.7% [7.6-10.2], and 13.4 [12.7-14.1] 

years vs 16.5 [16.0-17.1] years respectively, for a 70 year-old woman with the highest level of 

education). These findings support the potential impact of preventing diabetes on reducing 

dementia risk in older adults, with a 2-3 year higher dementia-free life expectancy for individuals 

without diabetes, and inform the design of future interventional trials. 

 

KEYWORDS 

Diabetes Mellitus, Type 2; Dementia; Cohort studies; Death  
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INTRODUCTION 

In the absence of a curative treatment for dementia and Alzheimer’s disease (AD), preventive 

interventions targeting modifiable risk factors, such as type 2 diabetes, have been promoted. Type 2 

diabetes is associated with a 1.5-2-fold increased risk of all-cause dementia and AD type dementia 

[1,2].  

Observational studies have suggested that better glycemic control among older adults with type 2 

diabetes may lower the risk of dementia [3–6], but interventional studies targeting intensive glucose 

control in patients with type 2 diabetes have failed to show a clinically significant protective impact 

on cognitive decline after up to 6 years of treatment, as compared to usual care [7].  

This drawback could partly be explained by an inaccurate estimate of the association between 

diabetes and dementia in observational studies. As type 2 diabetes is also a major determinant of 

mortality [8], death is an obvious competing event for dementia. To date, only one study in older 

Mexican Americans has accounted for the competing risk of death, and the results highlighted a 

significant 10% decrease in the association between diabetes and 10-year risk of dementia and 

cognitive impairment, as compared to standard Cox modeling [9]. These results suggest the 

importance of accounting for the competing risk of death when estimating the relative risk of 

dementia according to diabetes. Similarly, estimates of the absolute risk (i.e., incidence) of 

dementia must account for the competing risk of death to identify accurately the target population 

for interventional trials. As such, a difference in the absolute risk of dementia between individuals 

with and without diabetes would promote selecting individuals with type 2 diabetes for future 

interventional trials. In addition, if an intervention leads to a stronger decrease in mortality than in 

dementia incidence among non-demented participants, a subsequent increase in the incidence of 

dementia may be observed. Another interpretation of the failure of previous interventions to prevent 

cognitive decline is that populations targeted by the antidiabetic interventions might not be the 

population who could benefit. To date, characteristics such as education, physical activity, 

depression, and a history of cerebrovascular, cardiovascular, or chronic kidney disease have been 
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associated with a higher risk of dementia in participants with diabetes [10–13], while a synergistic 

interaction between diabetes and the apolipoprotein E (APOE) genotype has been suggested for 

cognitive decline but is controversial for all-cause dementia risk [14–17].  

The objectives of this study were to provide estimates of absolute and relative risks of dementia 

associated with type 2 diabetes, in a population-based cohort of French older adults, considering the 

competing risk of death. We also investigated whether the association between diabetes and 

dementia risk was modified by sociodemographic and clinical characteristics. 

 

MATERIAL AND METHODS 

Study population 

The Three-City (3C) study is a prospective cohort study [18] of the general population. Briefly, it 

included 9,294 community dwelling people aged 65 years or over, randomly invited between 1999-

2001 to participate from electoral rolls in three French cities (Bordeaux [n = 2,104], Dijon 

[n = 4,931], and Montpellier [n = 2,259]). During the baseline face-to-face interview, a trained 

investigator collected data related to sociodemographic characteristics, lifestyle, medical history, 

and medication use. A fasting blood sample was taken, and physical and cognitive assessments 

were performed. During the 12-year follow-up period, five follow-up visits took place every 2-3 

years and included standardized questionnaires, clinical examinations, and a detailed cognitive 

assessment. This research adhered to the principles of the Declaration of Helsinki. The ethics 

committee (“Comité Consultatif de Protection des Personnes se Prêtant aux Recherches 

Biomédicales”, CCPPRB) of the Kremlin-Bicêtre University Hospital and Sud-Méditerranée III 

(France) approved the 3C study protocol. All participants gave written informed consent. 

Among the 9,078 participants initially free of dementia in the 3C study, 8,328 participants were 

included in this analysis after excluding participants with prevalent dementia at baseline, missing 

data on baseline diabetes status or missing data on adjustment covariates (gender, education, 
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smoking status, alcohol consumption, body mass index [BMI], hypertension, or 

hypercholesterolemia) (Supplementary Fig. 1). Compared to the excluded participants, the 

included participants were younger on average, more likely to be male, had a higher education level 

and higher professional status, had a higher average Mini-Mental State Examination (MMSE) score, 

and were less likely to be exposed to risk factors of dementia (Supplementary Table 1). 

 

Diabetes exposure 

Participants were classified as having diabetes at the baseline visit either in the presence of fasting 

blood glucose ≥ 7 mmol/L (≥126 mg/dL) or non-fasting blood glucose ≥ 11.1 mmol/L (≥200 

mg/dL) or antidiabetic drug intake (Anatomical Therapeutic Chemical classification system: code 

A10A “insulins and analogues”, and code A10B “blood glucose lowering drugs, excl. insulins”) or 

self-reported history of diabetes. Participants with missing data relating to at least one criteria were 

classified as “diabetes status unknown” and, thus, were not included in the present study.  

Dementia assessment 

All participants from Bordeaux and Montpellier were examined by a neurologist at baseline. Due to 

the large number of participants in Dijon, only those who screened positively for dementia 

underwent further examination. Screening was considered positive if one of the following 

conditions were met: 1) missing MMSE score, 2) for participants with primary school educational 

level and lower: MMSE < 25 and Isaacs’ Set Test (total score in 4 categories at 15 seconds) < 33 or 

missing, or 3) for participants with secondary school educational level and higher: MMSE < 28 and 

Isaacs’ Set Test < 33 or missing [18]. The diagnosis of dementia at the follow-up examination was 

made using a standardized three-step procedure, as reported previously [18]. First, trained 

neuropsychologists administered an extensive battery of neuropsychological tests. Second, all 

participants with a suspicion of dementia, based on either their neuropsychological performance or 

a decline relative to a previous examination, were examined by a neurologist. Third, an independent 

committee of neurologists reviewed all available documentation for suspected cases of dementia 
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and reached a consensus on the diagnosis according to the Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders-Fourth Edition criteria [19].  Dementia subtyping was based on the National 

Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke–Alzheimer’s Disease and 

Related Disorders Association criteria for AD [20], and on the National Institute of Neurological 

Disorders and Stroke–Association Internationale pour la Recherche et l’Enseignement en 

Neurosciences criteria for vascular dementia, [21]. Mixed dementia was defined as a diagnosis of 

AD with either cerebrovascular lesions on brain imaging or a documented history of stroke and the 

presence of prominent executive function deficits in addition to an AD-type cognitive profile. 

We considered all incident cases that occurred during the 12-year follow-up period for the current 

analyses. 

Vital status 

Mortality and date of death were ascertained from the civil registry by systematic request for all 

subjects not included in follow-up visits [22]. 

Baseline covariates 

Sociodemographic information recorded at baseline included age, gender, education (no or primary 

school, secondary school, high school, university), and professional status grouped into three 

categories: high (managers, professionals, technicians and associate professionals), intermediate 

(clerical, service, shop and market sale workers, armed forces), and low (all other professions 

including housewife). Lifestyle factors included smoking status (never, former, and current 

smoker), alcohol consumption (never, former, and current drinker), and regular physical activity 

(defined by participating in sport regularly or having at least 1 h of leisure or household activity per 

day, as self-reported by participants). Depressive symptomatology was assessed with the Center for 

Epidemiological Studies-Depression scale, using scores of ≥17 in men and of ≥23 in women as 

indicators of a clinically relevant level of depressive symptomatology. Hypertension was defined by 

systolic blood pressure ≥ 140 mmHg or diastolic blood pressure ≥ 90 mmHg, antihypertensive 

treatment, or self-reported history. Hypercholesterolemia was defined by total cholesterol ≥ 7.25 
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mmol/L, intake of a lipid-lowering drug, or self-reported history, with a centralized measurement of 

baseline fasting serum total cholesterol performed using an enzymatic method [18]. BMI was 

categorized as < 20 kg/m² (underweight), 20-24.9 kg/m² (normal weight), 25-29.9 kg/m² 

(overweight) and ≥ 30 kg/m² (obesity). History of cardiovascular disease was defined as a history of 

myocardial infarction, angina pectoris, or peripheral artery disease. History of stroke was 

ascertained based on self-report. Impaired renal function was defined by a glomerular filtration rate 

<60 mL/min/1.73m², estimated using the CKD-EPI equation [23]. The measurement methods for 

the APOE genotype have been described previously [24]. APOE ε4 status was defined as the 

presence of at least one ε4 allele vs. absence. 

 

Statistical analyses 

Baseline characteristics were compared between selected and non-selected participants for the 

current study, and according to baseline diabetic status for the study sample. We used the chi-square 

test (or Fisher exact test when appropriate) and Student’s t-test (or the non-parametric Mann-

Whitney-Wilcoxon test when appropriate) for categorical and continuous variables comparisons, 

respectively.  

Age was used as the time scale in all analyses. We first estimated the association between diabetes 

and death over the 12-year follow-up, expressed as a hazard ratio (HR) and 95% confidence interval 

(CI), using a multivariate Cox proportional hazard model. 

We considered competing risk of death and interval-censoring (due to intermittent follow-up visits 

in the 3C study and dementia diagnosis potentially missed between visits) for the estimation of the 

association between diabetes and dementia risk, using a semi-parametric illness-death model. This 

multistate model relies on three states for participants: disease-free, alive with dementia, and death, 

and it allows for the possibility of developing dementia between the last visit and death which is not 

considered in Cox modeling [23]. We used a parametric approach with Weibull baseline intensities 

and estimation of transition intensities between each state by likelihood maximization. The adjusted 
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effect of diabetes on these transitions was expressed as HRs and their 95% CIs. Using the parameter 

estimates of this illness-death model, the following predictive parameters were computed according 

to diabetes status, gender and education: 1) 12-year absolute risk of dementia; 2) life expectancy 

without and with dementia at a given age (mean number of years an individual who attained that 

age without dementia was expected to live free of dementia and with dementia, respectively). 

Predictions were computed for older adults at the index age of 65 years old (minimum age at 

inclusion) and 70 years old, to provide information on participants who may benefit from 

interventions to prevent dementia, i.e., several years before the dementia diagnosis. 

We also specified a multivariate Cox proportional hazard model to estimate the association between 

diabetes and dementia risk without accounting for the competing risk of death, expressed as a HR 

and its 95% CI. We estimated age at dementia by the age at the midpoint of the interval between the 

age at the diagnostic visit and age at the previous visit. Participants who have not developed 

dementia during the follow-up period were censored at the age at their last visit. We considered 

stratification on study center to allow the baseline hazard to differ across the three study sites, but, 

as results were unchanged, we present the global results. The proportionality of the HR over time 

was evaluated by plotting the log of the cumulative hazard vs. log of time, and by testing the 

correlation for Schoenfeld residuals with time. The assumptions were met for the models 

considered. An interaction term between diabetes and age (time scale) was not retained because it 

did not reach statistical significance in a univariate Cox model (P = 0.32). 

All models were adjusted for potential confounding factors: gender and education in a basic 

adjusted model and, additionally, for alcohol consumption and smoking to capture lifestyle habits, 

BMI, hypertension, and hypercholesterolemia in an extended adjusted model. We did not adjust our 

analyses for depression, APOE genotype, cardiovascular history, or impaired renal function as those 

variables were not considered likely causes of diabetes and, thus, did not meet the definition of 

confounding factors. We explored residual confounding by estimating the E-value, which expresses 
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the minimum strength of association that an unmeasured confounder needs to reach with both the 

exposure and the outcome to fully explain away a specific exposure-outcome association [26]. 

To investigate the potential effect modification by each characteristic considered, we performed 

stratified analyses according to age at inclusion (<75 vs ≥ 75 years, selected because it was close to 

the median age in the study population, and relevant for aging studies), gender, education (no or 

primary school vs. secondary school or higher), professional status, smoking status (current, never, 

and former smoker), APOE 4 genotype, hypertension, hypercholesterolemia, BMI, cardiovascular 

history, history of stroke, depressive symptomatology, and impaired renal function. The 

significance of the interaction term between diabetes and the characteristic considered was 

evaluated using the likelihood ratio test. 

Sensitivity analyses 

First, we considered different definitions of the main exposure to diabetes, to explore the 

consistency of measures of association to dementia, by excluding a self-reported history of diabetes, 

or considering baseline impaired fasting glucose as a separate category of exposure, defined 

according to the WHO 2006 definition (i.e., fasting plasma glucose 6.1-6.9 mmol/L) [27]. We also 

repeated the main analysis after excluding participants with possible type 1 diabetes, identified by a 

self-reported age at diabetes onset < 40 years, from the population. Second, we excluded 

participants with dementia that occurred during the first 4 years of follow-up to decrease the 

likelihood of reverse causality between incipient dementia and diabetes. Third, to explore the 

possibility of selection bias, missing values of baseline diabetes and covariates were imputed by 

multiple imputation (MI) using chained equations with a fully conditional specification (15 imputed 

data sets), assuming missingness at random [28]. Fourth, we explored the impact of residual 

confounding due to baseline physical activity (defined as low if reported sports participation was 

less than once a week and self-reported low walking activity) by adjusting for it in a subsample of 

participants from Dijon and Montpellier with available and standardized data (n = 5,477 [88%] of 
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6,210 participants included from both centers). We also performed an additional adjustment for 

depressive symptomatology because of its baseline imbalance according to diabetes.  

Analyses were performed using SAS software version 9.3 (SAS Institute, Cary, NC, USA), and the 

R v3.6.0 SmoothHazard package for illness-death models [29]. P-values were two sided, and a p-

value ≤ 0.05 was considered significant. 

 

RESULTS 

Study population  

Compared to participants without diabetes at baseline, participants with diabetes (809, 9.7%) were 

more likely to be men, ever smokers, and to have a lower education level. They were also more 

likely to have hypertension, hypercholesterolemia, overweight or obesity, history of cardiovascular 

disease, and depressive symptomatology (Table 1). At baseline, 66.0% of participants with diabetes 

were using antidiabetic medications (oral antidiabetic agents, 61.8%; insulin, 5.8%). Diabetes status 

was based solely on self-report in 121 participants (15.0%). The median self-reported duration of 

diabetes was 10.3 years (interquartile range, 3.6-19.8 years). 

Follow-up 

Over a median follow-up period of 8.3 years (interquartile range, 3.6-11.0 years), 836 participants 

developed dementia (incidence, 1.38/100 person-years [95% CI 1.29-1.47]). The etiology of 

dementia was AD for 576 (68.9%) cases, mixed dementia for 99 (11.8%) cases, and vascular 

dementia for 65 (7.8%) cases. In addition, 2,337 participants died (mortality rate, 2.87/100 person-

years [2.76-2.99]), among whom 1,999 died free of dementia (Supplementary Fig. 1). 

Association between baseline diabetes, mortality and incident all-cause dementia 

In the fully adjusted model, baseline diabetes was associated with a higher risk of death during the 

12-year follow-up (HR, 1.52 [95% CI 1.35-1.72]). Baseline diabetes was associated with a higher 

risk of dementia at any time during the 12-year follow-up period when accounting for the 
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competing risk of death and interval-censoring (HR, 1.79 [1.46-2.19]) (Table 2). The association 

between diabetes and dementia was similar when estimated with a Cox proportional hazards model. 

Baseline diabetes was associated with a higher risk of death in non-demented participants (HR, 1.45 

[1.22-1.73]), but was not associated with a higher risk of death in demented participants (HR, 1.15 

[0.88-1.50]). Calculation of the E-value suggested that an unmeasured confounder would need to be 

associated with both diabetes and all-cause dementia with a magnitude of at least 2.98 to fully 

explain away the observed association. The absolute risk of dementia was significantly higher for 

individuals with diabetes (Table 3). At index ages of 65 and 70 years, regardless of gender and 

education level, the life expectancy without dementia was significantly lower in individuals with 

diabetes compared to individuals without diabetes, whereas there was no difference in the life 

expectancy with dementia according to diabetes (Table 4). 

Sensitivity analyses 

Results of sensitivity analyses are described in Supplementary Table 2. Excluding a self-reported 

history of diabetes from the definition slightly increased the magnitude of the association between 

diabetes and dementia (HR, 1.85 [95% CI 1.50-2.29]). The association between diabetes and 

dementia risk was similar when excluding participants with baseline impaired fasting glucose from 

the population without diabetes. Untreated diabetes and treated diabetes were both associated with a 

higher risk of dementia (HR, 1.51 [1.06-2.16] and 1.94 [1.54-2.45], respectively). Participants with 

diabetes and a fasting glucose level ≥ 5.71mmol/L were suggested to have an increased risk of 

dementia compared to participants with diabetes and a fasting glucose level < 5.7 mmol/L. The 

association between diabetes and dementia risk remained similar after excluding 25 participants 

with possible type 1 diabetes. When excluding 246 participants (29% of observed dementia cases) 

who developed dementia during the first 4 years of follow-up, the association between diabetes and 

dementia decreased by nearly 10% (HR, 1.63 [1.28-2.09]) but remained significant. Imputation of 

missing baseline diabetes status and covariates yielded results consistent with the primary analysis 

(HR, 1.72 [1.16-2.19]). Additional adjustment for physical activity did not change the association 
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between diabetes and dementia in the subsample of participants from Dijon and Montpellier with 

available data (HR, 1.43 [1.10-1.87] vs 1.44 [1.10-1.88], with and without adjustment for physical 

activity, respectively). Additional adjustment for depressive symptomatology yielded results similar 

to the primary analysis (HR, 1.80 [1.45-2.24]). 

Investigation of effect modification 

None of the baseline characteristics considered (age, gender, education, professional status, 

smoking, hypertension, hypercholesterolemia, BMI, history of cardiovascular disease, history of 

stroke, impaired renal function, depressive symptomatology, or APOE ε4 genotype) modified the 

effect of baseline diabetes on all-cause dementia risk (Fig. 1).  

 

DISCUSSION 

In this French population-based cohort study, diabetes at baseline was associated with an 80% 

increase in all-cause dementia risk over 12 years in older adults, after considering the competing 

risk of death and interval-censoring. Moreover, the effect of diabetes on dementia risk was not 

modified according to several baseline characteristics of the participants. The absolute 12-year risk 

of dementia was significantly higher and the dementia-free life expectancy was significantly lower 

for individuals with diabetes, as compared to individuals without diabetes, regardless of age, 

gender, and education.  

Mechanisms by which type 2 diabetes contributes to dementia are not fully understood, but may 

involve chronic hyperglycemia and insulin dysregulation (insulin deficiency and insulin resistance), 

both of which are associated with dementia and accelerated cognitive decline [30,31]. Chronic 

hyperglycemia is associated with the accumulation of advanced glycation end products and 

atherosclerosis, oxidative stress, and microvascular and macrovascular brain lesions [32]. Insulin 

resistance is likely to induce neurodegeneration, notably through brain hypometabolism, and may 

also inhibit expression of the insulin-degrading enzyme, which is involved in beta-amyloid 
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clearance in the brain [32]. This latter pathway is increasingly recognized, as diabetes is associated 

with brain atrophy and brain hypometabolism independently of its effect on cerebrovascular disease 

[33,34].  

While this study is one of the few that estimated the association between diabetes and long-term 

risk of dementia in older French adults, our results are consistent with previous work investigating 

this association in various countries. Diabetes is a consistent risk factor for dementia in various 

observational studies of older adults worldwide (Europe, United States, Mexico, and Asia), with a 

50-100% increased risk for all-cause dementia [1,2]. Our study results were robust to changes in the 

definition of diabetes, to competing risk of death and to selection and residual confounding, as 

evaluated by sensitivity analyses. 

Our results confirm the observed association between diabetes and dementia risk in observational 

studies, even after accounting for the competing risk of death. We must emphasize that our results 

are different from a previous study investigating the association between diabetes, dementia, and 

competing risk of death. In the study by Mayeda et al., the association between diabetes and the 10-

year risk of dementia and cognitive impairment among older Mexican-Americans decreased by 

more than 10% when modelled with the Fine and Gray model, as compared to standard Cox 

modeling [9]. Our different results cannot be fully explained by the inability of Fine and Gray 

modeling to consider interval-censoring. The association between diabetes and death was much 

higher in the study by Mayeda et al. than in the present study (HR, 2.15 and 2.12, for treated and 

untreated diabetes respectively; HR, 1.52 in the present study), resulting in a stronger competing 

risk of death on the observed association between diabetes and dementia in the first study. Taken 

together, the results highlight the importance of considering mortality associated with diabetes 

when estimating the potential impact of an antidiabetic intervention on preventing dementia. For 

example, any intervention leading to a greater decrease in mortality among non-demented 

participants than the decrease in dementia incidence may result in an increase in dementia 

incidence. Similarly, the observed dementia prevalence in the older population may also depend on 



74 

the impact of this intervention on mortality among demented persons, as ascertained by simulation 

studies [35]. As a consequence, the impact of a given intervention on dementia incidence and 

prevalence will depend on its impact on the population-specific associations among diabetes, 

dementia and death.  

The present study also showed that the absolute risk of all-cause dementia was substantial for older 

adults with diabetes, regardless of gender: between 7% (high education) and 10% (low education) 

from 65 to 77-years old, and between 14% (high education) and 22% (low education) from 70 to 82 

years-old. These estimates are similar in magnitude to the absolute 20-year risk of stroke for 65-

year old women with diabetes (11%) observed in a recent pooled analysis of US cohorts and nearly 

half the 20-year absolute risk of cardiovascular disease (25%) [36]. These estimates are also similar 

in magnitude to the estimates observed for carriers of the ε44 genotype in two prospective cohort 

studies of Danish older adults [37]: the absolute 10-year risk of all-cause dementia was nearly 10% 

from the age of 60 years and nearly 20% from the age of 70 years.  

Our findings also suggest that diabetes in older adults is associated with an average of three 

dementia-free life years lost, whether from age 65 or 70 years, and regardless of gender and 

education. In the present study, the impact of diabetes was stronger than the impact of education, as 

lower education (no or primary school) was associated with an average of 1.5 dementia-free life 

years lost in women and 0.9 years lost in men, compared to higher education (university). In an 

analysis of the population-based Rotterdam study cohort, Wolters et al. estimated that ApoE ε4 

presence was associated with a mean decrease of dementia-free life expectancy at age 65 of 2.4 

years in women, and of 1.6 years in men (similar results at age 70 years) [38]. Taken together, these 

findings support the importance of diabetes in dementia risk.  

In the current study, we did not find any effect modification for the association between diabetes 

and dementia risk for the characteristics considered. Specifically, we did not find an interaction 

between gender and diabetes on dementia, which is consistent with a recent meta-analysis of 14 

observational studies representing more than 2 million participants [2]. Our study sample did not 
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suggest an effect modification by the APOE ε4 genotype of the association between diabetes and 

all-cause dementia risk, while previous results were inconclusive [14,15]. Depression or depressive 

symptoms have already been suggested to interact with diabetes on the risk of cognitive decline and 

dementia [12,39], but we did not find an effect modification by depressive symptomatology in the 

present study. Chronic depression has been suggested to reduce self-care and medication adherence 

in older adults with diabetes [12], but we did not observe a worse fasting glucose level at baseline 

when comparing participants with diabetes according to depressive symptomatology (data not 

shown). In summary, the current results did not allow us to identify a high-risk population that 

should be targeted to decrease the effect of diabetes on dementia risk, even if we acknowledge a 

potential lack of statistical power. This finding is consistent with the results observed in the 

ACCORD-MIND trial, which compared global cognitive decline, assessed by the MMSE, between 

participants with diabetes receiving either intensive glycemic treatment targeting glycated 

hemoglobin (HbA1c) < 6·0% or standard glycemic treatment targeting HbA1c to 7·0–7·9% [40]. 

No significant difference was found between interventional arms, and no subgroup differences were 

detected according to a history of cardiovascular disease, gender, diabetes duration, age or baseline 

psychomotor speed.  

The present study had several strengths. First, this is the first study to model the association 

between diabetes and dementia while accounting simultaneously for the competing risk of death 

and interval-censoring. We used an illness-death model to consider the interval-censored data, as it 

has been demonstrated that using a Cox model with censorship of dead participants at the last visit 

without dementia can induce a biased estimate of the association between a given exposure and 

dementia, with direction and magnitude of the bias depending on the effects of the exposure on 

dementia and death [23]. In addition, accounting for competing risk of death avoids overestimating 

the absolute risk of dementia and helps to accurately identify participants at-risk for dementia [23]. 

As described above, the ability to consider the competing risk of death is of the utmost importance 

in a study of late-life outcomes, such as dementia. Furthermore, the potential impact of a competing 
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risk of death cannot be predicted as it varies according to exposure-death, exposure-dementia and 

dementia-death associations. Thus, we encourage future researchers to use the best available 

methods to consider the competing risk of death when relevant, and to take advantage of the 

widespread availability of statistical software facilitating these analyses. Second, we adjusted our 

analyses for major confounding factors (age, education, lifestyle factors and comorbidities). 

Physical activity was not standardized for the whole analytical sample; the sensitivity analysis 

performed on the subsample of participants with available self-reported measurement suggested no 

significant impact of this additional adjustment, even though this subsample slightly differed from 

the 3C population, as suggested by the smaller association between diabetes and dementia in this 

subsample. Third, we corrected for potential selection bias due to missing exposure and covariates 

data by the use of MI and there was no significant impact on the estimated association. 

We must also discuss some limitations. First, even though the 3C study is a large population-based 

cohort study, participants who volunteered to participate had a higher educational level than the 

general population. Selective enrollment cannot completely be ruled out, with a possible higher 

participation rate for participants with less severe diabetes, and less diabetes-associated 

complications. Moreover, the possibility of selective attrition due to loss to follow-up may have 

underestimated the association between diabetes and dementia risk. Second, we must also 

acknowledge that diet is a major risk factor for diabetes and dementia risk and, hence, a potential 

confounding factor. For example, the Mediterranean diet is suggested to have a protective effect on 

type 2 diabetes [41], as well as cognitive decline and dementia [42]. Nevertheless, calculation of the 

E-value for our main results suggested that the observed association between baseline diabetes and 

incident dementia could be explained by residual confounding if the strength of association of an 

unmeasured confounder with both diabetes status and incident dementia was at least 2.96. We are 

unaware of such a strong association between dietary factors or other potential confounding factors 

and dementia risk. Third, we must emphasize the modeling assumptions of the illness-death model: 

transition intensities were assumed to be proportional, attrition was considered non-informative as 

death is assumed to be the only source of dependent censoring (whereas participants lost-to-follow-
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up may have different risks of dementia or death), and mortality rate in demented subjects was 

assumed to depend only on age and covariates, and not on disease duration. Visit times were also 

assumed to be independent of the illness-death process, which is likely in cohort studies with 

repeated follow-up visits such as the 3C study.  

In conclusion, we found that type 2 diabetes was associated with a 80% increased risk of all-cause 

dementia over 12 years in French community-dwelling older adults, even after accounting for the 

competing risk of death. These results add to the growing evidence of a causal link between 

diabetes and dementia. These findings highlight the potential impact of diabetes prevention, early 

diagnosis and treatment on reducing the dementia risk, with a potential of 2-3-year increase in 

dementia-free life expectancy for older adults. Future interventional trials aimed at preventing 

diabetes should evaluate its effect on dementia and mortality to confirm the present results.   
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TABLES 

Table 1. Comparison of baseline characteristics
a
 according to baseline diabetes – 3C Study, France, 

1999-2012 (n = 8,328). 

 Baseline diabetes 

P
b
 

  No (n=7,519) Yes (n=809) 

Age (years) 73.2 (69.6-77.5) 73.5 (69.9-77.7) 0.23 

Female gender 61.9 45.2 <0.0001 

Education   0.0007 

No or primary school 32.0 38.1  

Secondary school 30.0 30.7  

High school 13.6 10.6  

University 24.4 20.6  

Professional status   0.14 

Low 27.1 30.2  

Intermediate 31.3 31.0  

High 41.6 38.8  

Smoking status   <0.0001 

Never smoker 62.0 50.3  

Former smoker 32.5 43.9  

Current smoker 5.5 5.8  

Alcohol consumption    0.13 

Current drinker 80.2 77.3  

Never drinker 16.9 19.6  

Former drinker 2.8 3.1  

Mini-Mental State Examination score 28.0 (26.0-29.0) 27.0 (26.0-29.0) <0.0001 

Hypertension 76.0 90.8 <0.0001 

Hypercholesterolemia 40.9 53.9 <0.0001 

History of cardiovascular disease 8.3 17.9 <0.0001 

History of stroke 3.9 5.6 0.02 

Body mass index (kg/m²)   <0.0001 

<20 6.2 1.6  

20-24.9 43.2 26.3  

25-29.9 38.7 46.0  

≥30 11.8 26.1  

Depressive symptomatology 13.3 17.5 0.001 

Impaired renal function 18.7 19.4 0.60 

Fasting blood glucose (mmol/L) 4.9 (4.6-5.2) 7.1 (5.7-8.4) <0.0001 

APOE ε4 carrier 20.2 19.0 0.46 

a
 Values are median (interquartile range) for continuous variables or percentage for qualitative 

variables. 
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b
 Wilcoxon test for continuous variables and chi-2 test for qualitative variables. 

Missing data: Mini-Mental State Examination, 37; fasting blood glucose, 26; depressive 

symptomatology, 97; impaired renal function, 27; APOE genotype, 61; history of stroke: 84; 

professional status: 23.  
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Table 2. Association between baseline diabetes and incident all-cause dementia and death over a 

12-year follow-up period – 3C Study, France, 1999-2012 (n = 8,328 participants, with 836 dementia 

cases and 2,337 deaths). 

 Illness-death model  Cox modela 

 
HR (95% CI) P  HR (95% CI) P 

Model 1b       

   Dementia 1.83 (1.51-2.23) <0.0001  1.87 (1.54-2.28) <0.0001 

   Mortality without 
dementia 

1.57 (1.32-1.86) <0.0001 
 

/ / 

   Mortality with dementia 1.18 (0.91-1.54) 0.20  / / 

Model 2c      

   Dementia 1.79 (1.46-2.19) <0.0001  1.84 (1.50-2.24) <0.0001 

   Mortality without 
dementia 

1.45 (1.22-1.73)    
<0.0001 

 
/ / 

   Mortality with dementia 1.15 (0.88-1.50)  0.31  / / 
a
 Cox model: 7,702 participants with at least one follow-up visit, with 836 dementia cases.  

b
 Adjusted for age (as time scale), gender and education. 

c
 Adjusted for age (as time scale), gender, education, smoking status, alcohol consumption, body 

mass index, hypertension and hypercholesterolemia. 

Abbreviations: HR, hazard ratio; 95% CI, 95% confidence interval. 
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Table 3. Twelve-year absolute risk in percent (and 95% confidence interval) of all-cause dementia 

after controlling for competing risk of death and according to age, gender, education, and diabetes*. 

    No or primary school University  

Women 
   

65 years No diabetes 6.4 (5.5-7.4) 4.3 (3.6-5.1) 

 

Diabetes 11.1 (8.7-13.6) 7.6 (5.6-9.8) 

 
 

  70 years No diabetes 12.8 (11.2-14.3) 8.7 (7.6-10.2) 

 

Diabetes 20.8 (16.9-24.7) 14.5 (11.2-18.1) 

 
 

  Men 
 

  65 years No diabetes 6.6 (5.6-7.6) 4.5 (3.8-5.3) 

 

Diabetes 11.6 (9.2-14.3) 8.0 (5.9-10.4) 

 
 

  70 years No diabetes 13.6 (11.9-15.1) 9.3 (8.1-10.8) 

  Diabetes 22.8 (18.6-27.3) 16.0 (12.5-19.9) 

* Table should be read as follow: a 65-year old woman with university level of education (upper 

left cells) has a 12-year absolute risk of all-cause dementia of 4.3% (95% confidence interval, 3.6%-

5.1%) if without diabetes, and of 7.6% (95% confidence interval, 5.6%-9.8%) if with diabetes.  
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Table 4. Life expectancy without and with dementia (and 95% confidence interval) in years, 

according to age, gender, education, and diabetes*. 

    No or primary school   University  

  

Dementia-free 
LE 

LE with 
dementia 

 Dementia-free 
LE 

LE with 
dementia 

    Year (95% CI) Year (95% CI)  Year (95% CI) Year (95% CI) 

Women 
   

 
  

65 years No diabetes 
22.6 (22.1-

23.1) 
3.3 (2.9-3.7) 

 24.2 (23.5-
24.9) 

2.3 (2.0-2.8) 

 
Diabetes 

18.9 (18.0-
19.7) 

3.8 (3.1-4.6) 
 20.5 (19.4-

21.3) 
2.7 (2.0-3.4) 

70 years No diabetes 
18.1 (17.6-

18.6) 
3.2 (2.8-3.6) 

 19.6 (19.0-
20.3) 

2.3 (2.0-2.7) 

 
Diabetes 

14.7 (13.8-
15.3) 

3.6 (3.0-4.4) 
 16.1 (15.1-

16.9) 
2.6 (1.9-3.3) 

Men 
   

 
  

65 years No diabetes 
19.9 (19.5-

20.4) 
2.0 (1.8-2.3) 

 20.8 (20.3-
21.4) 

1.3 (1.1-1.6) 

 
Diabetes 

16.6 (15.8-
17.2) 

2.3 (1.9-2.8) 
 17.5 (16.7-

18.2) 
1.5 (1.2-2.0) 

70 years No diabetes 
15.6 (15.2-

16.1) 
1.9 (1.7-2.2) 

 16.5 (16.0-
17.1) 

1.3 (1.1-1.5) 

  Diabetes 
12.6 (11.8-

13.1) 
2.1 (1.8-2.6) 

 13.4 (12.7-
14.1) 

1.4 (1.1-1.9) 

* Table should be read as follow: a 65-year old woman with no education or primary school 

education and without diabetes (upper left cells) is expected to live free of dementia for an average 

of 22.6 years (95% confidence interval, 22.1-23.1), and with dementia for an average of 3.3 years 

(2.9-3.7). 

Abbreviations: LE, life expectancy ; 95% CI, 95% confidence interval.  
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FIGURE LEGENDS/FIGURES 

Fig. 1 Adjusted association
a
 between diabetes and incident dementia over a 12-year follow-up 

period, for strata of characteristics considered (illness-death model with delayed entry on age) – 3C 

Study, France, 1999-2012 (n = 8,328) 

 

a
 All models were adjusted for age (as time scale), gender, education, smoking status, alcohol 

consumption, body mass index, hypertension and hypercholesterolemia, except when the model was 

stratified on the considered variable.  

HR, hazard ratio; 95% CI, 95% confidence interval.  
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SUPPLEMENTARY MATERIAL 

Supplementary Table 1 Comparison of baseline characteristics of 3C study participants without 

dementia at baseline, according to selection in the analytic sample – 3C Study, France, 1999-2012 

(N=9,078) 

Characteristics
a
 

Selection in the analytic 

sample P
b
 

No (n=750) Yes (n=8,328) 

Age (years) 
76.2 (71.4-

80.4) 

73.3 (69.6-

77.5) 
<0.0001 

Female gender 67.1 60.3 0.0003 

Education   0.02 

Missing data, n 6 0  

No or primary school 36.4 32.6  

Secondary school 32.0 30.1  

High school 11.6 13.3  

University 20.0 24.0  

Professional status   <0.0001 

Missing data, n 3 23  

Low 33.2 27.4  

Intermediate 37.2 31.2  

High 29.6 41.4  

Smoking status   0.002 

Missing data, n 4 0  

Never smoker 66.3 60.8  

Former smoker 27.2 33.6  

Current smoker 6.4 5.5  

Alcohol consumption    <0.0001 

Missing data, n 20 0  

Never drinker 74.7 79.9  

Former drinker 23.6 17.2  

Current drinker 1.8 2.9  

Mini-Mental State Examination 

score 

27.0 (26.0-

29.0) 

28.0 (26.0-

29.0) 
<0.0001 

Missing data, n 14 37  

Diabetes 30.8 9.7 <0.0001 

Missing data, n 581 0  
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Hypertension  83.7 77.4 <0.0001 

Missing data, n 14 0  

Hypercholesterolemia 71.6 42.2 <0.0001 

Missing data, n 422 0  

History of cardiovascular disease 11.4 9.2 0.05 

Missing data, n 7 0  

History of stroke 5.5 4.1 0.07 

Missing data, n 24 84  

Body mass index (kg/m²)   0.13 

Missing data, n 84 0  

<20 7.8 5.8  

20-24.9 40.5 41.6  

25-29.9 37.4 39.4  

≥ 30 14.3 13.2  

Depressive symptomatology 16.1 13.7 0.07 

Missing data, n 24 97  

Impaired renal function 20.0 18.7 0.64 

Missing data, n 530 27  

Fasting blood glucose (mmol/L) 5.0 (4.6-5.8) 4.9 (4.6-5.3) 0.007 

Missing data, n 553 14  

APOE ε4 carrier 24.9 20.1 0.08 

Missing data, n 525 61  

a
 Values are median (interquartile range) for continuous variables or percentage for categorical 

variables, except when stated otherwise. 

b
 Wilcoxon test for continuous variables and chi-2 test for categorical variables, without missing 

data.   
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Supplementary Table 2 Adjusted association between baseline diabetes and incident all-cause 

dementia over a 12-year follow-up: sensitivity analyses (illness-death model with delayed entry on 

age) – 3C Study, France, 1999-2012 

Sensitivity analyses 

All-cause dementia 

Dementia 

 cases 

/Total 

HR (95% CI)
 a
 P 

Without self-reported history of 

diabetes 
836/8,326   <0.0001 

No diabetes 729/7,640 1  

Diabetes 107/688 1.85 (1.50-2.29)  

Diabetic status 836/8,326 
 

<0.0001 

Normoglycemia 686/7,218 1 
 

Impaired fasting glucose 31/302 1.05 (0.71-1.54) 
 

Diabetes 119/808 1.79 (1.46-2.21) 
 

Diabetic status 836/8,326  <0.0001 

No diabetes 717/7,519 0.82 (0.51-1.32)  

Diabetes and glycemia < 5.71 

mmol/L 
22/195 1  

Diabetes and glycemia = 5.71-7.01 

mmol/L 
35/194 1.84 (1.03-3.29)  

Diabetes and glycemia = 7.01-8.40 

mmol/L 
25/198 1.32 (0.72-2.44)  

Diabetes and glycemia > 8.40 

mmol/L 
34/196 1.76 (0.99-3.14)  

Diabetic status 836/8,326  <0.0001 

No diabetes 717/7,519 1  

Diabetes untreated 33/275 1.51 (1.06-2.16)  

Diabetes treated 86/534 1.94 (1.54-2.45)  

Excluding possible type 1 diabetes cases 833/8,303  <0.0001 

No diabetes 717/7,519 1  

Diabetes 116/784 1.78 (1.45-2.18)  

Excluding incident dementia cases 

during 

first 4 years of follow-up 

590/8,082  <0.0001 

No diabetes 510/7,312 1  

Diabetes 80/770 1.63 (1.28-2.09)  
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MI of baseline diabetes and covariates 950/9,078 
 

0.009 

No diabetes NA 1  

Diabetes NA 1.72 (1.16-2.19)  

Additional adjustment for physical 

activity
b
 

505/5,906 
  

Without adjustement 
 

1.44 (1.10-1.88) 0.007 

With adjustement  1.43 (1.10-1.87) 0.008 

Association between physical activity 

and dementia
c
 

505/5,906 0.85 (0.70-1.02) 0.09 

Additional adjustment for depressive 

symptomatology 
823/8,231  <0.0001 

No diabetes 706/7,435 1  

Diabetes 117/796 1.80 (1.45-2.24)  

a
 All models were adjusted for age (as time scale), gender, education, smoking status, alcohol 

consumption, body mass index, hypertension and hypercholesterolemia, except when stated 

otherwise. 

b
 Participants from Dijon and Montpellier with available data 

c
 Model adjusted for age (as time scale), gender and education. 

Abbreviations: HR, hazard ratio; 95% CI, 95% confidence interval; MI, multiple imputation.  
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Supplementary Fig. 1 Flow-chart for initial selection of analytic sample, and study follow-up – 3C 

Study, France, 1999-2012 
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Supplementary Material 
 

 

 

Diabetes-Associated Dementia Risk and Competing Risk of Death in the Three-City 

Study 

 

 

 

Supplementary Table 1. Comparison of baseline characteristics of 3C study participants 

without dementia at baseline, according to selection in the analytic sample – 3C Study, 

France, 1999-2012 (N=9,078) 

Characteristics
a
 

Selection in the analytic sample p
b
 

No (n=750) Yes (n=8,328)  

Age (y) 76.2 (71.4-80.4) 73.3 (69.6-77.5) <0.0001 

Female gender 67.1 60.3 0.0003 

Education   0.02 

Missing data, n 6 0  

No or primary school 36.4 32.6  

Secondary school 32.0 30.1  

High school 11.6 13.3  

University 20.0 24.0  

Professional status   <0.0001 

Missing data, n 3 23  

Low 33.2 27.4  

Intermediate 37.2 31.2  

High 29.6 41.4  

Smoking status   0.002 

Missing data, n 4 0  

Never smoker 66.3 60.8  

Former smoker 27.2 33.6  

Current smoker 6.4 5.5  

Alcohol consumption    <0.0001 

Missing data, n 20 0  

Never drinker 74.7 79.9  

Former drinker 23.6 17.2  

Current drinker 1.8 2.9  

Mini-Mental State Examination score 27.0 (26.0-29.0) 28.0 (26.0-29.0) <0.0001 

Missing data, n 14 37  

Diabetes 30.8 9.7 <0.0001 

Missing data, n 581 0  

Hypertension  83.7 77.4 <0.0001 

Missing data, n 14 0  

Hypercholesterolemia 71.6 42.2 <0.0001 

Missing data, n 422 0  

History of cardiovascular disease 11.4 9.2 0.05 

Missing data, n 7 0  

History of stroke 5.5 4.1 0.07 

Missing data, n 24 84  

Body mass index (kg/m²)   0.13 

Missing data, n 84 0  

<20 7.8 5.8  
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Characteristics
a
 

Selection in the analytic sample p
b
 

No (n=750) Yes (n=8,328)  

20-24.9 40.5 41.6  

25-29.9 37.4 39.4  

≥ 30 14.3 13.2  

Depressive symptomatology 16.1 13.7 0.07 

Missing data, n 24 97  

Impaired renal function 20.0 18.7 0.64 

Missing data, n 530 27  

Fasting blood glucose (mmol/L) 5.0 (4.6-5.8) 4.9 (4.6-5.3) 0.007 

Missing data, n 553 14  

APOE ε4 carrier 24.9 20.1 0.08 

Missing data, n 525 61  
a
 Values are median (interquartile range) for continuous variables or percentage for 

categorical variables, except when stated otherwise. 
b
 Wilcoxon test for continuous variables and 

2
 test for categorical variables, without missing 

data.  
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Supplementary Table 2. Adjusted association between baseline diabetes and incident all-

cause dementia over a 12-year follow-up: sensitivity analyses (illness-death model with 

delayed entry on age) – 3C Study, France, 1999-2012 

Sensitivity analyses 

All-cause dementia 

Dementia 

 cases/Total 
HR (95% CI)

 a
 p 

Without self-reported history of diabetes 836/8,326  <0.0001 

No diabetes 729/7,640 1  

Diabetes 107/688 1.85 (1.50-2.29)  

Diabetic status 836/8,326  <0.0001 

Normoglycemia 686/7,218 1  

Impaired fasting glucose 31/302 1.05 (0.71-1.54)  

Diabetes 119/808 1.79 (1.46-2.21)  

Diabetic status 836/8,326  <0.0001 

No diabetes 717/7,519 0.82 (0.51-1.32)  

Diabetes and glycemia<5.71mmol/L 22/195 1  

Diabetes and glycemia=5.71-7.01 mmol/L 35/194 1.84 (1.03-3.29)  

Diabetes and glycemia=7.01-8.40 mmol/L 25/198 1.32 (0.72-2.44)  

Diabetes and glycemia>8.40mmol/L 34/196 1.76 (0.99-3.14)  

Diabetic status 836/8,326  <0.0001 

No diabetes 717/7,519 1  

Diabetes untreated 33/275 1.51 (1.06-2.16)  

Diabetes treated 86/534 1.94 (1.54-2.45)  

Excluding possible type 1 diabetes cases 833/8,303  <0.0001 

No diabetes 717/7,519 1  

Diabetes 116/784 1.78 (1.45-2.18)  

Excluding incident dementia cases during 

first 4 years of follow-up 
590/8,082  <0.0001 

No diabetes 510/7,312 1  

Diabetes 80/770 1.63 (1.28-2.09)  

MI of baseline diabetes and covariates 950/9,078  0.009 

No diabetes NA 1  

Diabetes NA 1.72 (1.16-2.19)  

Additional adjustment for physical activity
b
 505/5,906   

Without adjustment  1.44 (1.10-1.88) 0.007 

With adjustment  1.43 (1.10-1.87) 0.008 

Association between physical activity and dementia
c
 505/5,906 0.85 (0.70-1.02) 0.09 

Additional adjustment for depressive 

symptomatology 
823/8,231  <0.0001 

No diabetes 706/7,435 1  

Diabetes 117/796 1.80 (1.45-2.24)  
a
 All models were adjusted for age (as time scale), gender, education, smoking status, alcohol consumption, body 

mass index, hypertension and hypercholesterolemia, except when stated otherwise. 
b
 Participants from Dijon and Montpellier with available data 

c
 Model adjusted for age (as time scale), gender and education. 

HR, hazard ratio; 95% CI, 95% confidence interval; MI, multiple imputation.  
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Supplementary Figure 1. Flow-chart for initial selection of analytic sample, and study 

follow-up – 3C Study, France, 1999-2012 
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4.1.4. Résultats complémentaires 

 
La fonction de survie globale à 12 ans et l’incidence cumulée de la démence toute 
cause à 12 ans, prenant en compte le risque compétitif de décès, sont représentées 
sur les Figures 9 et 10 respectivement, selon le statut diabétique à l’inclusion. 
 

 
Figure 9. Fonction de survie globale à 12 ans selon le statut diabétique à 
l’inclusion – Etude 3C. 
 

 
Figure 10. Incidence cumulée de démence selon le statut diabétique, en 
prenant en compte le risque compétitif de décès – Etude 3C.  
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4.2. Diabète, atrophie cérébrale, lésions 

cérébrovasculaires et risque de démence 

 

4.2.1. Introduction 

 

Le potentiel effet médiateur de l’atrophie cérébrale et des lésions cérébrovasculaires 

dans l’association entre diabète et performances cognitives a été suggéré par 

plusieurs études transversales (201,213,260). Qiu et al. ont mené une étude 

observationnelle chez 4 206 participants âgés de plus de 65 ans de la cohorte 

islandaise Age, Gene/Environment Susceptibility–Reykjavik Study (213), qui a mis en 

évidence un effet médiateur des marqueurs d’atrophie cérébrale (volume de la 

substance grise, volume de la substance blanche sans lésion, et volume cérébral 

total) et des lésions cérébrovasculaires (infarctus corticaux et sous-corticaux, 

microsaignements cérébraux, volume des lésions de la substance blanche) sur 

l’association entre le diabète et de moins bonnes performances de vitesse de 

traitement de l’information et de fonctions exécutives. Si ces résultats sont cohérents 

avec les mécanismes supposés de l’effet du diabète, aucune étude n’a évalué le rôle 

médiateur des lésions cérébrovasculaires et d’atrophie cérébrale dans l’association 

entre le diabète et la survenue d’un diagnostic clinique de démence. De plus, les 

lésions cérébrovasculaires semblent contribuer au déclin cognitif via une aggravation 

de l’atrophie cérébrale (261,262). Il est donc important de tenir compte de cette 

association dans l’estimation de la part d’effet médiée par chacune des lésions. 

L’objectif de ce travail est donc d’estimer la part de l’association entre le diabète de 

type 2 et le risque de survenue de démence, qui est médiée d’une part par les 

lésions cérébrovasculaires, et d’autre part par l’atrophie cérébrale, dans la population 

générale âgée française. 

 

4.2.2. Méthodes 

 

4.2.2.1. Echantillon d’analyse dans l’étude 3C 

 

Pour cette étude, nous avons sélectionné les participants de l’étude 3C (cf. 3.1.2.1 

pour description de l’étude 3C), qui ne présentaient pas de démence à l’inclusion 

dans l’étude, avec un statut diabétique disponible, et pour lesquels les données des 



102 

variables d’ajustement étaient disponibles. Ces participants devaient également avoir 

bénéficié d’une imagerie cérébrale par IRM avec données d’intérêt disponibles. Nous 

avons pu utiliser les données de suivi jusqu’à 12 ans. 

 

4.2.2.2. Diabète  

 

Les participants étaient classés comme diabétiques à l’inclusion s’ils présentaient au 

moins l’un des critères suivants : 

- Glycémie à jeun ≥ 7 mmol/L (≥ 126 mg/dL) ; 

- Glycémie aléatoire ≥ 11,1 mmol/L (≥ 200 mg/dL) ; 

- Prise d’un médicament antidiabétique (classification Anatomical Therapeutic 

Chemical : code A10A « Insulines et analogues », et code A10B « Médicament 

réduisant la glycémie, autres que les insulines ») ; 

- Antécédent déclaré de diabète. 

 

4.2.2.3. Données d’imagerie cérébrale  

 

Pour cette étude, nous nous sommes intéressés aux marqueurs IRM suivants, qui 

étaient disponibles dans les deux centres d’étude : 

 Sévérité de l’atrophie cérébrale : volume total du parenchyme cérébral (somme 

des volumes de substance grise et de substance blanche) rapporté au volume 

intracrânien total (somme des volumes de la substance blanche, de la substance 

grise et du LCR) ; 

 Lésions cérébrovasculaires : volume total des HSB rapporté au volume 

intracrânien total, puis normalisé avec une transformation logarithmique. 

Ces deux variables ont ensuite été standardisées dans chaque centre, afin de 

pouvoir analyser conjointement les données qui avaient été acquises et calculées 

selon des modalités différentes (cf. Annexe 6 pour description des données 

d’imagerie en échelle naturelle selon le centre d’étude).  

 

4.2.2.4. Facteurs de confusion potentiels 

 

Les caractéristiques sociodémographiques recueillies à l’inclusion incluaient l’âge, le 

sexe et le niveau d’éducation (aucune étude ou niveau primaire, niveau secondaire, 

niveau baccalauréat ou équivalent, ou études supérieures). Les habitudes de vie 
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incluaient le tabagisme (jamais fumeur, ancien fumeur et fumeur actif) et la 

consommation d’alcool (jamais consommateur, ancien consommateur et 

consommateur actif). La symptomatologie dépressive était mesurée avec l’échelle 

Center for Epidemiological Studies-Depression scale, en utilisant des seuils de score 

≥ 17 chez l’homme et ≥ 23 chez la femme comme indicateurs de symptomatologie 

dépressive cliniquement significative. L’hypertension artérielle était définie par une 

pression artérielle systolique ≥ 140 mmHg, une pression artérielle diastolique ≥ 90 

mmHg, la prise d’un traitement médicamenteux antihypertenseur, ou un antécédent 

déclaré d’hypertension artérielle. L’hypercholestérolémie était définie par un 

cholestérol total ≥ 7,25 mmol/L (mesure centralisée et standardisée, réf 18 article), la 

prise d’un traitement médicamenteux hypolipémiant ou un antécédent déclaré. L’IMC 

était catégorisé en < 20 kg/m² (insuffisance pondérale), 20 à 24,9 kg/m² (poids 

normal), 25 à 29,9 kg/m² (surpoids) et ≥ 30 kg/m² (obésité). Les antécédents 

déclarés de maladie cardiovasculaire (ischémie myocardique, coronaropathie ou 

artériopathie oblitérante des membres inférieurs) et d’AVC étaient recueillis. Le 

polymorphisme de l’APOE a été génotypé de façon centralisée (246), et les 

participants étaient catégorisés selon la présence d’au moins un allèle ɛ4 de l’APOE 

ou l’absence d’allèle ɛ4. 

 

4.2.2.5. Analyses statistiques 

 

Les caractéristiques à l’inclusion ont été comparées entre les participants inclus et 

non inclus dans l’analyse et selon le statut diabétique à l’inclusion. Les variables 

quantitatives ont été comparées avec le test de Student ou le test de Mann-Whitney-

Wilcoxon. Les variables qualitatives ont été comparées avec le test du chi-deux ou le 

test exact de Fisher. 

L’association entre diabète et les marqueurs IRM après transformation (volume des 

HSB et volume du parenchyme cérébral) a été estimée avec un modèle de 

régression linéaire ajusté sur l’âge, le sexe, le niveau d’éducation, l’hypertension 

artérielle, l’hypercholestérolémie, l’IMC, la consommation de tabac et d’alcool, le 

génotype de l’APOE et le centre d’étude. 

Un modèle à risques proportionnels de Cox, avec entrée retardée sur l’âge 

d’inclusion, a été utilisé pour estimer l’association entre le diabète et le risque de 

démence toute cause, et l’association entre les marqueurs d’imagerie cérébrale et le 

risque de démence toute cause. Nous avons utilisé un modèle de Cox plutôt qu’un 
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modèle multi-état « illness-death » afin de pouvoir utiliser les stratégies de médiation 

disponibles et car la différence d’effet observée entre les deux types de modèle était 

faible dans la cohorte 3C (cf. résultats du travail présenté en 4.1). Les analyses ont 

été ajustées sur le sexe, le niveau d’éducation, la consommation d’alcool et de tabac, 

l’IMC, l’hypertension artérielle, l’hypercholestérolémie, le génotype de l’APOE et le 

centre d’étude (Bordeaux et Dijon), afin de prendre en compte les modalités 

différentes d’imagerie cérébrale entre les centres. Un ajustement complémentaire sur 

la symptomatologie dépressive a été réalisé pour l’analyse principale, devant son 

association significative avec le statut diabétique à l’inclusion. L’hypothèse de 

proportionnalité des risques, évaluée par représentation graphique et le test de la 

corrélation des résidus de Schoenfeld avec le temps, semblait respectée pour tous 

les modèles considérés. 

 

Analyses de médiation 

L’exposition considérée est la présence d’un diabète à l’inclusion. Les médiateurs 

considérés sont les marqueurs d’atrophie cérébrale (volume du parenchyme 

cérébral) et de lésions cérébrovasculaires (volume des HSB). L’évènement d’intérêt 

est la survenue de démence toute cause au cours du suivi. 

L’analyse de médiation est construite à partir du modèle conceptuel représenté en 

Figure 11, en faisant l’hypothèse d’une relation causale entre HSB et volume du 

parenchyme cérébral, comme suggéré par certaines études (261,262) : 

 

Figure 11. Représentation du modèle de médiation testé – Etude 3C. 

 

Nous avons utilisé la méthode paramétrique proposée par Huang et Yang (263), 

pour estimer la part d’effet médiée par chacun des médiateurs, tout en tenant compte 

de l’hypothèse d’une relation causale entre HSB et atrophie cérébrale. Sous 
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l’hypothèse d’absence de confusion résiduelle (pour les associations entre diabète et 

démence, diabète et marqueurs d’imagerie, et marqueurs d’imagerie et démence), la 

méthode permet l’estimation des effets « chemin-spécifiques » dans un contexte 

avec plusieurs médiateurs ordonnés.  

Pour le modèle à l’étude, cela permet d’estimer (Figure 12) : 

- l’effet direct du diabète sur le risque de démence, ne passant pas par les 

médiateurs (chemin vert) ; 

- l’effet du diabète passant par le volume des HSB, qui comprend l’effet direct des 

HSB sur le risque de démence, et l’effet indirect des HSB sur le risque de démence 

via le volume du parenchyme cérébral (chemins bleus) ; 

- l’effet du diabète passant par le volume du parenchyme cérébral (chemin rouge). 

L’IC95% de chaque effet « chemin-spécifique » est ensuite calculé par tirages 

aléatoires répétés dans la loi de distribution des estimateurs des coefficients utilisés. 

 

 

Figure 12. Représentation des effets estimés – Etude 3C. 
Avec la méthode proposée par Huang et Yang (263), il est possible d’estimer l’effet 
direct du diabète sur le risque de démence (chemin vert), l’effet indirect du diabète 
sur le risque de démence via le volume du parenchyme cérébral (chemin rouge), et 
l’effet indirect du diabète sur le risque de démence via le volume des HSB, 
comprenant l’effet des HSB sur le volume du parenchyme cérébral (chemins bleus). 
 

 

Nous avons mené plusieurs analyses de sensibilité pour évaluer la possibilité d’une 

confusion résiduelle. Dans un modèle de médiation avec plusieurs médiateurs, 

l’estimation de l’effet séparé de chaque médiateur sera biaisée en présence d’une 

cause commune aux médiateurs non mesurée U ou si les médiateurs considérés 

sont associés de façon causale (car aucun des médiateurs ne doit être un facteur de 
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confusion pour l’association entre les autres médiateurs et l’événement d’intérêt). 

L’estimation de l’effet joint des médiateurs (Figure 13) permet de contrôler ces 

potentiels biais de confusion. D’une part, si U n’agit sur le risque de démence qu’à 

travers les médiateurs, alors U n’est plus un facteur de confusion pour l’effet joint des 

médiateurs. D’autre part, l’estimation de l’effet joint des médiateurs permet de 

s’affranchir de la potentielle confusion causée par l’un dans la relation entre l’autre et 

la démence. Nous avons donc estimé l’effet joint des deux médiateurs avec la 

méthode Inverse Odds Weighting proposé par E. Tchetgen Tchetgen (264).  

 

 

Figure 13. Estimation de l'effet joint des médiateurs - Etude 3C. 

 
Pour cela, les étapes suivantes seront réalisées : 

1) Régression logistique multivariable expliquant la côte de l’exposition (diabète) 

par les médiateurs (volume des HSB, volume du parenchyme cérébral) et les 

facteurs de confusion, pour estimation de la probabilité prédite de l’exposition 

pour chaque individu ; 

2) Estimation de l’effet direct du diabète sur le risque de démence toute cause, 

par un modèle de Cox pondéré, ajusté sur les facteurs de confusion, sans les 

médiateurs, avec poids égal à : 

𝜔 =  
1−𝑝𝑟𝑜𝑏𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡é 𝑝𝑟é𝑑𝑖𝑡𝑒 𝑑𝑒 𝑑𝑖𝑎𝑏è𝑡𝑒

𝑝𝑟𝑜𝑏𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡 𝑝𝑟é𝑑𝑖𝑡𝑒 𝑑𝑒 𝑑𝑖𝑎𝑏è𝑡𝑒
  pour les diabétiques, et  

𝜔 = 1 pour les non diabétiques. 

Ainsi, diabète et médiateurs sont indépendants dans la pseudo-population créée par 

la pondération, et l’effet du diabète estimé correspond à l’effet direct du diabète, ne 

passant pas par les médiateurs considérés.  

3) Estimation de l’effet total du diabète sur le risque de démence toute cause par 

un modèle de Cox ajusté sur les facteurs de confusion, sans les médiateurs ; 

4) Calcul de l’effet indirect du diabète en soustrayant l’effet direct (coefficient 

estimé) à l’effet total ; 
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5) Estimation des IC95% des effets total, direct et indirect par tirage aléatoire 

avec remise (bootstrap) avec 1 000 réplications ; 

6) Calcul de la proportion d’effet médiée conjointement par les lésions 

cérébrales : 𝑝𝑟𝑜𝑝𝑜𝑟𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑚é𝑑𝑖é𝑒 =  
�̂� 𝑒𝑓𝑓𝑒𝑡 𝑖𝑛𝑑𝑖𝑟𝑒𝑐𝑡

�̂� 𝑒𝑓𝑓𝑒𝑡 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙
 

 

La proportion d’effet médiée conjointement a ensuite été comparée à la somme des 

effets « chemin-spécifiques » obtenus dans l’analyse principale. Tout écart entre les 

deux pourrait alors suggérer l’existence d’une confusion résiduelle entre les deux 

médiateurs dans l’analyse principale. 

 

Par ailleurs, nous avons calculé la E-value pour l’association du diabète avec la 

démence, et pour l’association de chacun des marqueurs d’imagerie avec la 

démence, pour évaluer la robustesse de l’analyse de médiation à l’existence d’une 

confusion résiduelle (265). La E-value correspond à la force d’association minimale 

du facteur de confusion non mesuré avec l’exposition d’intérêt (diabète et marqueurs 

d’imagerie) d’une part, et avec l’événement d’intérêt (survenue de démence) d’autre 

part, qui est nécessaire pour expliquer totalement l’association observée entre 

exposition et événement, en tenant compte des variables d’ajustement mesurées. 

 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SAS v9.3 (SAS Institute 

Inc, Cary, NC, USA). L’analyse de médiation proposée par Huang et Yang a été 

réalisée avec le logiciel R v3.6.0 (266), d’après le code statistique fourni par les 

auteurs dans leur publication (263). L’analyse de médiation avec la méthode Inverse 

Odds Weighting a été réalisée avec le logiciel SAS, d’après le tutoriel écrit par 

Nguyen et al. (267).   
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4.2.3. Résultats 

 

Parmi les 9 294 participants inclus dans l’étude 3C, 2 310 participants ont été inclus 

dans cette analyse (diagramme de flux en Figure 14). 

 

 

Figure 14. Diagramme de flux de sélection de l'échantillon d'étude – Etude 3C.  
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Par rapport aux participants non inclus, les participants inclus dans l’analyse étaient 

plus fréquemment de sexe féminin et présentaient plus fréquemment un haut niveau 

d’éducation. Les participants inclus avaient également un profil de santé plus 

favorable : ils présentaient moins fréquemment une obésité, une HTA, un diabète, ou 

des antécédents cardiovasculaires (Tableau 4). L’association ajustée entre diabète 

et démence était plus faible chez les participants inclus dans l’analyse par rapport 

aux participants non inclus (HR = 1,63 et IC95% = 1,03-2,59 vs HR = 2,10 et IC95% 

= 1,53-2,89). 

 

Dans l’échantillon d’étude, les participants diabétiques (n=191, 8,3%) étaient plus 

fréquemment de sexe masculin, et plus fréquemment anciens fumeurs, que les 

participants non diabétiques (Tableau 5). Les participants diabétiques présentaient 

plus fréquemment une hypertension artérielle, une hypercholestérolémie, un 

surpoids ou une obésité, un antécédent cardiovasculaire ou une symptomatologie 

dépressive. Par rapport aux participants non diabétiques, les participants diabétiques 

présentaient un volume d’HSB significativement plus élevé (β variable transformée = 

0,175 ; IC95% = 0,026 ; 0,324 ; P = 0.02) et un volume du parenchyme cérébral 

significativement plus faible (β variable transformée = -0,333 ; IC95% = -0,461 ; -

0,204 ; P <0.0001). La durée médiane de diabète à l’inclusion était de 10,3 ans 

(étendue interquartile : 2,4-17,4 ans).  
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Tableau 4. Comparaison des caractéristiques selon l'inclusion ou non dans 
l'échantillon d’analyse pour les participants âgés de 65 à 80 ans – Etude 3C. 

  
Non inclus 
 (n=3 599) 

Inclus  
(n=2 310) 

P * 

Âge (années) 73,3 (69,9-76,6) 72,1 (68,9-75,8) <0,0001 
Sexe féminin 62,6 59,8 0,03 
Niveau d'éducation   <0,0001 

Aucune étude ou niveau primaire 36,8 30,6  
Niveau secondaire 31,0 30,7  
Niveau baccalauréat ou équivalent 11,5 11,8  
Etudes supérieures 20,7 26,8  

Donnée manquante, n 2 0  
Statut tabagique   0,59 

N'a jamais fumé 62,1 61,3  
Ex-fumeur 32,2 33,3  
Fume actuellement 5,7 5,3  

Donnée manquante, n 2 0  
Consommation d'alcool   0,003 

Buveur 77,0 80,6  
Non buveur 20,3 17,2  
Ex-buveur 2,8 2,1  

Donnée manquante, n 10 0  
Score au MMSE 28,0 (26,0-29,0) 28,0 (27,0-29,0) <0,0001 

Donnée manquante, n 22 5  
Indice de masse corporelle (kg/m²)   <0,0001 

<20 5,3 5,2  
20-24.9 37,8 41,3  
25-29.9 39,9 41,0  
≥30 17,0 12,5  

Donnée manquante, n 32 0  
Antécédent cardiovasculaire personnel 10,8 6,9 <0,0001 

Donnée manquante, n 3 0  
Antécédent d’accident vasculaire cérébral 4,0 4,0 0,94 

Donnée manquante, n 44 27  
Diabète  11,8 8,3 <0,0001 

Donnée manquante, n 415 0  
Hypertension artérielle 79,8 76,4 0,002 

Donnée manquante, n 8 0  
Hypercholestérolémie 48,5 44,0 0,0009 

Donnée manquante, n 281 0  
Symptomatologie dépressive 12,4 11,1 0,12 

Donnée manquante, n 45 30  
Glycémie (mmol/L) 5,0 (4,7-5,5) 4,9 (4,6-5,3) <0,0001 

Donnée manquante, n 409 1  
APOE ɛ4 (au moins 1 allèle) 20,6 21,9 0,23 

Donnée manquante, n 408 0  
Les données sont décrites en termes de fréquence ou médiane et étendue interquartile. 
* P-value du test de Wilcoxon pour variables quantitatives ou du test de chi-deux pour 
variables qualitatives.  
Abréviations : MMSE : Mini Mental State Examination, APOE : apolipoprotéine E. 
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Tableau 5. Caractéristiques à l'inclusion selon le statut diabétique – Etude 3C-
Bordeaux et 3C-Dijon (N = 2 310). 

  
Pas de diabète  

 (n=2 119) 
Diabète 
(n=191) 

P * 

Âge (années) 72,1 (68,8-75,8) 72,3 (68,9-76,0) 0,48 
Sexe féminin 61,1 45,5 <0,0001 
Niveau d'éducation   0,48 

Aucune étude ou niveau primaire 30,4 33,0  
Niveau secondaire 30,5 33,5  
Niveau baccalauréat ou équivalent 11,9 11,0  
Etudes supérieures 27,2 22,5  

Statut tabagique   <0,0001 
N'a jamais fumé 62,7 46,6  
Ex-fumeur 32,0 48,2  
Fume actuellement 5,3 5,2  

Consommation d'alcool   0,29 
Buveur 80,8 78,5  
Non buveur 17,2 17,8  
Ex-buveur 2,0 3,7  

Score au MMSE 28,0 (27,0-29,0) 28,0 (26,0-29,0) 0,02 
Indice de masse corporelle (kg/m²)   <0,0001 

<20 5,5 2,1  
20-24.9 42,8 25,1  
25-29.9 40,3 48,2  
≥30 11,4 24,6  

Antécédent cardiovasculaire personnel 6,3 13,6 0,0001 
Antécédent d’accident vasculaire cérébral 3,8 5,8 0,18 
Hypertension artérielle 75,3 88,5 <0,0001 
Hypercholestérolémie 42,8 56,5 0,0003 
Symptomatologie dépressive 10,3 17,8 0,006 
Glycémie (mmol/L) 4,8 (4,5-5,2) 6,9 (5,4-8,3) <0,0001 
APOE ε4 (au moins 1 allèle) 22,0 20,9 0,73 

Les données sont décrites en termes de fréquence ou médiane et étendue 
interquartile. 
* p-value du test de Wilcoxon pour variables quantitatives ou du test de chi-deux 
pour variables qualitatives. 
Abréviations : MMSE : Mini Mental State Examination, APOE : apolipoprotéine E.  
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Durant un suivi médian de 9,8 ans (étendue interquartile : 5,4-10,9 ans), 196 cas de 

démence ont été diagnostiqués (incidence : 1,04/100 personnes-année, IC95% : 

0,90-1,19). Le diabète à l’inclusion était associé à un risque significativement 

augmenté de démence toute cause durant les 12 ans de suivi (HR = 1,63, IC95% = 

1,03-2,59), mais cette association était atténuée et devenait non significative après 

ajustement complémentaire sur les deux marqueurs de lésions cérébrales à 

l’inclusion (HR = 1,37, IC95% = 0,86-2,18) (Tableau 6). 

Un plus grand volume d’HSB était associé à une augmentation significative du risque 

de démence, et un plus grand volume de parenchyme cérébral était associé à une 

diminution significative du risque de démence (Tableau 6). 

L’effet du diabète sur le risque de démence toute cause était significativement médié 

par son effet sur le volume du parenchyme cérébral (HR = 1,11, IC95% = 1,05-1,20), 

et par son effet sur le volume des HSB (HR = 1,05, IC95% = 1,01-1,10) (Tableau 7). 

La proportion d’effet médié par ces deux types de lésions cérébrales était au total 

proche de 32% (23% médié par le volume du parenchyme cérébral et 9% médié par 

le volume des HSB). Les résultats étaient similaires après ajustement 

complémentaire sur la symptomatologie dépressive à l’inclusion (Tableau 7). 
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Tableau 6. Association ajustée entre statut diabétique à l’inclusion et risque de 
démence toute cause (modèle de Cox à entrée retardée sur l’âge d’inclusion) – 
Etude 3C-Bordeaux et 3C-Dijon (N = 2 310). 

 Modèle ajusté initial* 
Ajustement complémentaire  

sur données d’imagerie 

 
HR 

(IC95%) 
P HR (IC95%) P 

Diabète 1,63 (1,03-2,59) 0,04 1,37 (0,86-2,18) 0,19 
Volume des HSB,  
+1 écart-type 

/ / 1,30 (1,14-1,48) <0,0001 

Volume du parenchyme, 
 +1 écart-type 

/ / 0,72 (0,62-0,85) <0,0001 

* Modèle ajusté sur âge (échelle du temps), sexe, niveau d’éducation, consommation 
tabagique et d’alcool, IMC, hypertension artérielle, hypercholestérolémie, génotype 
APOE et centre d’étude. 
 

 

Tableau 7. Association ajustée* entre diabète et risque de démence : effet total, 
direct et indirect via les biomarqueurs de lésions cérébrales – Etude 3C-
Bordeaux et 3C-Dijon (N = 2 310). 

 HR (IC95%) 
Proportion 

médiée 

Analyse principale*   
Effet total 1,60 (1,01-2,55)   
Effet direct 1,38 (0,87-2,19)  67,6% 
Effet indirect   

Via volume du parenchyme cérébral 1,11 (1,05-1,20)  22,6% 
Via volume des HSB 1,05 (1,01-1,10)  9,7% 

Ajustement complémentaire sur 
symptomatologie dépressive** 

 
 

Effet total 1,62 (1,02-2,58)   
Effet direct 1,40 (0,88-2,23)  69,7% 
Effet indirect   
Via volume du parenchyme cérébral 1,10 (1,04-1,19)  20,6% 
Via volume des HSB 1,05 (1,01-1,10)  9,7% 

* Effets ajustés sur âge, sexe, niveau d’éducation, consommation tabagique et 
d’alcool, IMC, hypertension artérielle, hypercholestérolémie, génotype APOE et 
centre d’étude. 
** Effets ajustés sur âge, sexe, niveau d’éducation, consommation tabagique et 
d’alcool, IMC, hypertension artérielle, hypercholestérolémie, génotype APOE, centre 
d’étude et symptomatologie dépressive 
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Analyse de sensibilité 

Avec l’approche Inverse Odds Weighting, la part d’effet du diabète sur le risque de 

démence qui est médiée conjointement par les lésions cérébrales est proche de 32% 

(Tableau 8). Ce résultat était similaire à l’analyse principale. 

 

Tableau 8. Association ajustée* entre diabète et risque de démence : effet total, 
direct et indirect via les marqueurs d’imagerie de lésions cérébrales –
Approche Inverse Odds Weighting. 

 HR (IC95%) 

Effet total 1,63 (1,03-2,59) 
Effet direct 1,39 (0,76-2,68) 
Effet indirect via les deux médiateurs 1,17 (0,72-1,72) 
Proportion médiée via les deux médiateurs 32,5% 

* Effets ajustés sur âge, sexe, niveau d’éducation, consommation tabagique et 
d’alcool, IMC, hypertension artérielle, hypercholestérolémie, génotype APOE et 
centre d’étude (2 219 participants et 196 cas de démence toute cause). 
 

Pour totalement expliquer l’association observée entre diabète et démence, un 

facteur de confusion non mesuré devrait avoir une force d’association d’au moins 

2,64 avec à la fois le diabète et le risque de démence. Pour que l’intervalle de 

confiance de l’association entre diabète et démence contienne 1, un facteur de 

confusion non mesuré devrait avoir une force d’association d’au moins 1,21 avec à la 

fois le diabète et le risque de démence.  

Pour totalement expliquer l’association observée entre volume des HSB et démence, 

un facteur de confusion non mesuré devrait avoir une force d’association d’au moins 

1,92 avec à la fois le volume des HSB et le risque de démence. Pour que l’intervalle 

de confiance de l’association entre volume des HSB et démence contienne 1, un 

facteur de confusion non mesuré devrait avoir une force d’association d’au moins 

1,54 avec à la fois le volume des HSB et le risque de démence.  

Pour totalement expliquer l’association estimée entre volume du parenchyme 

cérébral et démence, un facteur de confusion non mesuré devrait avoir une force 

d’association d’au moins 2,12 avec à la fois le volume du parenchyme cérébral et le 

risque de démence. Pour que l’intervalle de confiance de l’association entre volume 

du parenchyme cérébral et démence contienne 1, un facteur de confusion non 

mesuré devrait avoir une force d’association d’au moins 1,63 avec le volume du 

parenchyme cérébral et le risque de démence.  
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4.2.4. Discussion 

 

Les principaux résultats de l’étude sont les suivants : dans l’étude 3C, le diabète est 

associé à un risque augmenté de démence au cours du suivi ; le diabète est associé 

à une atrophie cérébrale plus marquée et un plus grand volume d’HSB à l’inclusion ; 

l’effet délétère du diabète sur le risque de démence est significativement médié par 

l’atrophie cérébrale d’une part et par le volume des HSB d’autre part. 

Cette étude est la première à mettre en évidence le rôle médiateur des lésions 

cérébrovasculaires et de l’atrophie cérébrale dans l’association entre diabète et 

augmentation du risque de démence, dans la population générale âgée. Ces 

résultats sont cohérents avec les études transversales antérieures qui avaient évalué 

l’effet médiateur des lésions cérébrovasculaires et de l’atrophie cérébrale dans la 

relation entre le diabète et les performances cognitives. Dans une étude menée chez 

713 personnes Australiennes (moyenne d’âge : 70 ans), l’effet délétère du diabète 

sur les fonctions cognitives était diminué de moitié après ajustement complémentaire 

sur des marqueurs d’atrophie cérébrale (volume des hippocampes et volume de la 

substance grise), mais n’était pas modifié après ajustement complémentaire sur des 

marqueurs de lésions cérébrovasculaires (infarctus cérébraux, microsaignements 

cérébraux, volume des HSB) (201). Roberts et al. ont rapporté des résultats 

similaires pour la relation entre diabète survenu à mi-vie et performances cognitives 

à un âge avancé chez 1 437 participants américains non déments de l’étude Mayo 

Clinic Study of Aging, menée en population générale (moyenne d’âge : 80 ans) 

(260). Ces deux études suggéraient ainsi que l’atrophie cérébrale joue un rôle 

important dans la relation entre diabète et dégradation des fonctions cognitives, 

indépendamment des lésions cérébrovasculaires. Par contre, dans une étude 

transversale menée sur plus de 4 000 participants islandais de l’étude Age, 

Gene/Environment Susceptibility–Reykjavik en population générale (moyenne d’âge : 

76 ans), l’effet délétère du diabète sur les fonctions exécutives et la vitesse de 

traitement de l’information était significativement médiée à la fois par les lésions 

cérébrovasculaires (infarctus corticaux et sous-corticaux, lésions de la substance 

blanche et microsaignements cérébraux) et les lésions d’atrophie cérébrale (volume 

de la substance grise, de la substance blanche saine et de l’ensemble du 

parenchyme) (213). Enfin, il est intéressant de noter que dans une étude menée 

chez 448 participants de l’étude Swedish National Study on Aging and Care in 

Kungsholmen (moyenne d’âge : 72 ans), une grande partie de l’association délétère 
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entre le fardeau cardiovasculaire et le déclin du score MMSE jusqu’à 9 ans de suivi 

était médié par de plus grands volumes des HSB et une atrophie cérébrale plus 

marquée à l’inclusion (268). 

L’hyperglycémie chronique et l’inflammation liées au diabète favorisent la survenue 

d’athérosclérose, de rigidité artérielle et d’hypoperfusion cérébrale (77). Ces 

anomalies prédisposent ensuite à la survenue d’infarctus cérébraux. Si une partie de 

l’effet du diabète sur l’atrophie cérébrale peut s’expliquer en partie par les lésions 

cérébrovasculaires (261,262), d’autres mécanismes indépendants des lésions 

cérébrovasculaires peuvent être évoqués, comme nos résultats le suggèrent. Ainsi, 

l’insulinorésistance cérébrale associée au diabète favorise l’hypométabolisme 

cérébral et diminue l’élimination cérébrale de protéine β-amyloïde (77,188). 

L’amyline, hormone co-sécrétée avec l’insuline par le pancréas, pourrait également 

favoriser l’agrégation de la protéine β-amyloïde (188,269). L’hyperamylinémie 

associée à l’hyperinsulinémie présente à la phase initiale du diabète pourrait donc 

agir comme un initiateur ou un accélérateur de la formation de plaques amyloïdes. 

L’atrophie cérébrale associée au diabète indépendamment des lésions 

cérébrovasculaires pourrait donc en partie refléter l’effet du diabète sur les lésions de 

maladie d’Alzheimer.  

Dans cette étude, un grand nombre de facteurs de confusion ont été pris en compte 

et le résultat était robuste à une éventuelle confusion résiduelle entre les deux 

médiateurs étudiés. De plus, les valeurs de E-value calculées pour les associations 

entre marqueurs d’imagerie et démence laissent penser que ces associations sont 

assez robustes à un potentiel biais de confusion résiduel. Par ailleurs, même si nous 

ne pouvons pas exclure que les lésions cérébrales observées aient été présentes 

avant la survenue du diabète pour certains participants, la durée de diabète déclarée 

par les participants est importante (médiane proche de 10 ans) et très probablement 

sous-estimée du fait du retard diagnostique habituel pour le diabète. Ceci limite la 

possibilité de causalité inverse. Cette étude présente cependant certaines limites. 

L’hypothèse de relation ordonnée causale entre lésions cérébrovasculaires et 

atrophie cérébrale ne peut pas être assurée dans cette analyse avec des marqueurs 

mesurés au même moment, et sachant que la dégénérescence neuronale peut 

également favoriser la survenue de lésions de la substance blanche (270). Par 

ailleurs, nous n’avons utilisé qu’un seul biomarqueur pour chaque type de lésions, 

correspondant aux données communes disponibles dans les deux centres de l’étude, 

mesuré seulement à l’inclusion dans l’étude. Il est donc probable que nous ayons 

sous-estimé la part globale d’effet qui est médiée par chacun des biomarqueurs 
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cérébraux, car nous n’avons pas pris en compte leur aggravation potentielle au cours 

du suivi. De plus, un biais de sélection sous-estimant l’association entre diabète et 

démence existe dans la constitution de l’échantillon d’étude. Il n’est cependant pas 

possible de mesurer le sens d’un éventuel biais de sélection pour les associations 

entre diabète et lésions cérébrales et entre lésions cérébrales et démence.  

Cette étude confirme l’hypothèse que l’atrophie cérébrale et les lésions 

cérébrovasculaires jouent un rôle de médiation dans l’effet du diabète sur le risque 

de survenue de démence, jusqu’à 12 ans de suivi dans cette étude en population 

générale âgée française. L’atrophie cérébrale semble jouer un rôle indépendamment 

des lésions cérébrovasculaires. Ces résultats suggèrent que le diabète pourrait agir 

par des voies, dont celle de l’insulinorésistance cérébrale, qui doivent donc être 

explorées. 
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4.3. Diabète, biomarqueurs de lésions cérébrales et 

performances cognitives 

 

 

4.3.1. Introduction 

 

Le diabète est un facteur de risque de déclin cognitif et de démence (81,109). Les 

mécanismes potentiels impliqués favoriseraient l’apparition de lésions 

cérébrovasculaires, l’hypométabolisme cérébral et l’accumulation cérébrale de 

protéines β-amyloïde (77,190,271). Des études observationnelles ont mis en 

évidence une association du diabète avec l’atrophie cérébrale et l’hypométabolisme 

cérébral, ainsi qu’avec la survenue de lésions cérébrovasculaires (179,201,207). 

Cependant, l’association entre le diabète et les lésions de maladie d’Alzheimer 

(plaques amyloïdes et dégénérescences neurofibrillaires) est incertaine 

(205,238,240).  

Plusieurs études ont suggéré le rôle médiateur de l’atrophie cérébrale et des lésions 

cérébrovasculaires dans l’association entre diabète et cognition (213,268,272). 

Cependant, le rôle médiateur des lésions de maladie d’Alzheimer, ainsi que les 

associations entre atrophie cérébrale, lésions cérébrovasculaires et lésions de 

maladie d’Alzheimer n’ont pas été pris en compte. 

L’objectif de ce travail est donc d’estimer l’effet médié par les lésions de maladie 

d’Alzheimer, les lésions de neurodégénérescence et les lésions cérébrovasculaires 

dans l’association entre diabète et cognition, dans une population d’adultes français 

à risque de démence.  
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4.3.2. Méthodes 

 

L’échantillon d’analyse et le modèle statistique utilisé sont présentés dans cette 

section. Le reste des méthodes est présenté dans l’article inséré en section 4.3.3. 

 

4.3.2.1. Echantillon d’analyse dans la cohorte 

MEMENTO  

 

Pour cette étude, nous avons sélectionné les participants de l’étude MEMENTO avec 

un statut diabétique disponible à l’inclusion. 

Nous avons pu utiliser les données collectées à l’inclusion dans le cadre de la 

cohorte MEMENTO et de la sous-étude MEMENTO-Amyging. 

 

4.3.2.2. Présentation des modèles d’équations 

structurelles  

 

Variables observées et variables latentes 

Les méthodes classiques de régression se basent sur l’utilisation de variables 

observées uniquement. Les modèles d’équations structurelles (structural equation 

modelling) permettent l’utilisation de deux types de variables : les variables 

observées et les variables latentes.  

Les variables latentes sont des variables qui existent conceptuellement mais ne sont 

pas directement observables ou observées, parce qu’elles présentent de multiples 

dimensions ou à cause de l’absence d’outil parfait de mesure. Ces variables latentes 

sont donc non observées, mais leur existence peut être révélée par l’intermédiaire 

d’une ou plusieurs variables observées, qui sont le reflet du concept d’intérêt non 

observable (273). L’analyse repose sur le principe que la corrélation entre les 

variables observées correspond à la variable latente commune à ces variables 

observées. 

 

Représentation graphique du modèle théorique 

La première étape est la représentation graphique du modèle théorique considéré, 

sous la forme d’un diagramme de chemin. Ce diagramme va représenter l’ensemble 

des variables latentes considérées, avec les variables observées indicatrices, et 

l’ensemble des relations supposées entre variables latentes et observées d’intérêt. 
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Classiquement, les ellipses représentent généralement les variables latentes tandis 

que les rectangles ou carrés sont le plus souvent utilisés pour les variables 

observées. Les flèches unidirectionnelles représentent le sens de la relation causale 

entre deux variables. Les flèches bidirectionnelles représentent les associations 

entre deux variables pour lesquels aucune hypothèse n’est faite sur la relation 

causale (corrélations). Les conventions des modèles d’équations structurelles 

impliquent que les variables observées sont des variables dépendantes de la 

variable latente à laquelle elles sont associées (273). Graphiquement, les flèches 

unidirectionnelles vont de la variable latente vers les variables observées 

correspondantes, car la variable latente explique chacune des variables observées. 

 

Modèle d’équations structurelles complet 

L’ensemble des équations associées au modèle complet sont ensuite écrites à partir 

de la représentation graphique des relations supposées entre variables. Les relations 

entre les variables latentes et les variables observées qui en sont le reflet (variables 

indicatrices) sont représentées par des équations de mesure. Les autres types de 

relations entre variables, qu’elles soient observées ou latentes, sont représentées 

par des équations structurelles. Le modèle d’équations structurelles complet est 

composé de deux sous-modèles, le modèle de mesure, qui comprend l’ensemble 

des équations de mesure, et le modèle structurel, qui comprend l’ensemble des 

équations structurelles. 

Un autre intérêt du modèle d’équations structurelles est la possibilité d’estimer les 

relations indirectes entre variables, par l’intermédiaire d’autres variables médiatrices. 

Prenons la situation d’une exposition E qui agit sur un événement Y et sur une 

variable M qui agit elle-même sur l’événement Y (E, Y et M étant des variables 

quantitatives) : l’exposition E est associée directement à Y et aussi indirectement via 

M.  

 
Ce modèle théorique peut être représenté par le diagramme de chemin suivant :  
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L’effet indirect de E sur Y qui est médié par M correspond à 𝛾1 × 𝛽1, tandis que 

l’effet direct de E sur Y correspond à 𝛽2. 

Les modèles d’équations structurelles constituent ainsi une méthode d’analyse 

intégrative permettant de représenter, estimer et tester un modèle théorique explicatif 

de relations supposées entre plusieurs variables observées ou latentes, et 

permettant de réaliser des analyses de médiation (274). 

 

Application 

Dans ce travail, nous avons souhaité estimer la part de l’association entre le diabète 

(exposition principale, variable observée binaire) et la cognition (événement d’intérêt, 

variable latente mesurée via plusieurs tests neuropsychologiques) médiée par 

plusieurs processus cérébraux (variables latentes indirectement observés via un ou 

plusieurs biomarqueurs), en tenant compte des facteurs de confusion potentiels 

(variables observés).  

La maladie des petits vaisseaux (small vessel disease, SVD) était mesurée 

indirectement par le volume des HSB et la sévérité des HSB profonds et 

périventriculaires, mesurée avec l’échelle de Fazekas et Schmidt et codée de 0 (pas 

de lésions) à 4 (sévérité maximale) pour chaque localisation. Les marqueurs de 

maladie d’Alzheimer étaient la charge amyloïde mesurée en TEP-amyloïde, le ratio 

des protéines Aβ42/Aβ40 du LCR (biomarqueurs des plaques amyloïdes) et les 

protéines Tau phosphorylées du LCR (biomarqueur des dégénérescences 

neurofibrillaires) (275). La neurodégénérescence était mesurée indirectement par 

l’épaisseur corticale moyenne des hémisphères droit et gauche, le volume des deux 

hippocampes, le rapport entre volume du parenchyme cérébral et volume total 

intracrânien, le métabolisme cérébral du glucose mesuré en TEP-FDG, et les 

protéines Tau totales du LCR (275). La cognition était mesurée indirectement par 

plusieurs tests neuropsychologiques, sélectionnés car ils présentaient une variabilité 

suffisante entre les participants et car ils représentaient différents domaines 

cognitifs : Trail Making Test A et Trail Making Test B, exprimés en temps en 

secondes pour un déplacement correct et normalisés par transformation 

logarithmique, score standardisé de l’empan numérique, score total aux rappels 

libres immédiat du test de Grober et Buschke (rappels libres et indicés à 16 items), 

score à la copie à 3 minutes de la figure de Rey, et score au test de fluence verbale 

sémantique (nombre d’animaux). 
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Le modèle d’équations structurelles théorique évalué dans ce travail est représenté 

graphiquement en deux modèles pour des raisons de lisibilité : le modèle structurel 

(Figure 15) et le modèle de mesure (Figure 16). Le diabète explique chacune des 

variables latentes des processus cérébraux ainsi que la variable latente de cognition. 

Chacune des variables latentes des processus cérébraux explique la variable latente 

de cognition. Les variables latentes des processus cérébraux sont corrélées entre 

elles. Les facteurs de confusion potentiels sont corrélés au diabète, et expliquent 

chacune des variables latentes de processus cérébraux et la variable latente de 

cognition. Enfin, les variables observées issues d’un même test ou protocole de 

mesure sont corrélées, afin de prendre en compte la possibilité qu’une partie de leur 

corrélation soit liée à une erreur de mesure commune, au-delà de l’effet seul de la 

variable latente (Trail Making Test A et Trail Making Test B, échelles de Fazekas et 

Schmidt, mesures des épaisseurs corticales droite et gauche, cf. Figure 16). 

 

 
Figure 15. Représentation graphique du modèle structurel – Cohorte 
MEMENTO. 

Légende : Les variables observées sont représentées par des rectangles. Les 
variables latentes sont représentées par des ellipses. Les flèches unidirectionnelles 
représentent les relations causales supposées et les flèches bidirectionnelles 
représentent les corrélations supposées. Les relations d’intérêt sont représentées en 
bleu.  
Abréviations : MA : maladie d’Alzheimer, MPV : maladie des petits vaisseaux. 
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Figure 16. Représentation graphique du modèle de mesure – Cohorte 
MEMENTO. 

Légende : Chaque variable latente (représentée par des ellipses) explique les 
variables indicatrices observées (représentées par des rectangles). L’erreur de 
mesure de chaque variable observée est représentée (ɛ). Les erreurs de mesure de 
certaines variables observées sont corrélées (flèches bidirectionnelles). 
Abréviations : MA : maladie d’Alzheimer, MPV : maladie des petits vaisseaux, TMT : 
Trail Making Test, RL/RI : rappels libres et indicés à 16 items, SUVR : standardized 
uptake value ratio, HSB : hypersignaux de la substance blanche.  
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Estimation et évaluation du modèle SEM  

Les variables indicatrices ont été transformées avant l’analyse si nécessaire pour 

présenter une distribution normale. Une estimation par maximum de vraisemblance 

avec erreurs-types robustes de Huber-White et un test statistique équivalent 

asymptotiquement au test statistique de Yuan-Bentler ont été utilisés (276). Les 

données manquantes de toutes les variables observées ont été gérées en utilisant 

l’approche “full information maximum likelihood”, sous l’hypothèse de données 

manquantes au hasard. 

L’adéquation du modèle théorique aux données a été évaluée avec deux indices. Un 

Comparative fit index ≥ 0,85 et un Root mean square error of approximation ≤ 0,08 

étaient considérés comme indicateurs d’une adéquation satisfaisante du modèle. 

Les paramètres standardisés et leur IC95% sont présentés afin de permettre une 

comparaison des forces d’associations relatives entre variables observées et/ou 

latentes. 

Les analyses ont été menées avec le package lavaan (276) du logiciel R version 

3.6.0 (266). 
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ABSTRACT 

OBJECTIVE: To assess the role of biomarkers of Alzheimer’s Disease (AD), 

neurodegeneration and small vessel disease (SVD) as mediators in the association 

between diabetes and cognition. 

METHODS: The study sample was derived from MEMENTO, a cohort of French 

adults recruited in memory clinics and screened for either isolated subjective 

cognitive complaints or mild cognitive impairment. Diabetes was defined based on 

blood glucose, use of antidiabetic agent or self-report. We used structural equation 

modelling to assess whether latent variables of AD pathology (mean amyloid uptake, 

Aβ42/Aβ40 ratio and CSF phosphorylated tau), SVD (white matter hyperintensities 

volume and visual grading), and neurodegeneration (cortical thickness, brain 

parenchymal fraction, hippocampal volume, mean fluorodeoxyglucose uptake, and 

CSF total tau) mediate the association between diabetes and a latent variable of 

cognition (six neuropsychological tests), adjusting for potential confounders.  

RESULTS: There were 254 (11.1%) participants with diabetes among 2,288 

participants (median age 71.6 years; 61.8% women). The association of diabetes 

with lower cognition was significantly mediated by higher neurodegeneration 

(standardized indirect effect: -0.084, 95% confidence interval: -0.118; -0.049), and 

not mediated by SVD and AD markers. Results were similar when considering latent 

variables of memory or executive functioning. 

CONCLUSION: In a large clinical cohort in the elderly, diabetes is associated with 

lower cognition through neurodegeneration, independently of SVD and AD 

biomarkers. Those findings support a direct role of impaired insulin signaling in 

diabetes-associated neurodegeneration and cognitive impairment. 
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INTRODUCTION 

Type 2 diabetes (diabetes) is a risk factor for cognitive decline and dementia (1,2). 

Several underlying mechanisms could be involved, such as chronic hyperglycemia 

leading to advanced glycation end products, atherosclerosis, and subsequent 

cerebrovascular lesions (3–5). Insulin dysregulation, including insulin resistance and 

insulin deficiency, may promote cerebral hypometabolism (6) and amyloid pathology, 

one of the hypothesized hallmark of Alzheimer’s disease (AD) (7). Diabetes has also 

been associated with brain structural modifications such as cerebral atrophy and 

cerebrovascular lesions (8–10). Moreover, while diabetes is associated with cerebral 

hypometabolism (11,12), results are conflicting regarding its association with amyloid 

and tau pathology, whether measured in the brain (PET) or in CSF (11,13,14). 

Previous studies have suggested a mediating role of neurodegeneration and small 

vessel disease biomarkers on the association between diabetes and cognition (15–

17). However, the mediating role of AD-specific lesions (amyloid plaques and 

neurofibrillary tangles), and the correlation between those different brain features 

have not been considered so far. 

We thus estimated the mediating effect of biomarkers of AD, neurodegeneration and 

small vessel disease in the association between diabetes and cognition, in non-

demented older adults recruited from French memory clinics. 

METHODS 

The MEMENTO Cohort 

The MEMENTO cohort is a clinic-based study of patients presenting with a large 

variety of cognitive symptoms or subjective cognitive complaints, who were enrolled 

between April 2011 and June 2014, within the French national network of university 

hospital-based memory clinics (18). At inclusion, participants presented either 1) with 

mild cognitive impairment, when performing one standard deviation worse than the 

mean of the subject’s own age, sex, and education-level group, in one or more 

cognitive domains, this deviation being identified for the first time through cognitive 

tests performed recently (less than 6 months preceding screening phase), or 2) with 

isolated cognitive complaints, if participants had subjective cognitive complaint 

(assessed through visual analogic scale), without any objective cognitive deficit as 

defined previously, while being 60 years and older. All participants had a Clinical 

Dementia Rating scale (19) score ≤0.5. Main exclusion criteria have been described 

elsewhere (22). All examinations (including neuropsychological battery 
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administration, clinical examinations, brain MRI, and fluorodeoxyglucose [FDG] PET) 

followed standardized procedures (18).  

Among the 2,323 participants included in the MEMENTO cohort, 2,288 participants 

were included in this analysis after exclusion of participants with missing data on 

diabetes status (N = 35). 

Standard protocol approvals, registrations, and patient consents 

This study was performed in accordance with the Declaration of Helsinki. All 

participants provided written informed consent. The MEMENTO cohort protocol has 

been approved by the local ethics committee (“Comité de Protection des Personnes 

Sud-Ouest et Outre Mer III”; approval number 2010-A01394-35) and was registered 

in ClinicalTrials.gov (Identifier: NCT01926249). 

Diabetes definition 

Participants were classified as having diabetes at baseline visit either in presence of 

fasting blood glucose ≥ 7 mmol/L (≥126 mg/dL) or non-fasting blood glucose ≥ 11.1 

mmol/L (≥200 mg/dL) or antidiabetic drug intake (Anatomical Therapeutic Chemical 

classification system: code A10A “insulins and analogues”, and code A10B “blood 

glucose lowering drugs, excl. insulins”) or self-reported history of diabetes.  

Neuropsychological evaluation 

A full neuropsychological test battery was administered to participants (18). Global 

cognition was assessed by Mini Mental State Examination (MMSE) (20), short-term 

memory was assessed by digit span (forward and backward) (21), long-term memory 

was assessed by Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT) (22), Semantic 

verbal fluency was assessed via ‘animal’ words (23), visuo-spatial abilities were 

assessed by Rey-Osterrieth Complex Figure Test (24), attention and executive 

functions were assessed by Trail Making Test (TMT) A and B (25). 

Biomarkers assessment  

MRI 

As part of the inclusion criteria, participants had to agree to undergo brain MRI, and 

94.4% of participants in the analytical sample had a MRI scan. Brain magnetic 

resonance images were acquired after a standardization of the imaging processes 

and coordinated by the Center for Automated Treatment of Images (CATI; http://cati-

neuroimaging.com), a neuroimaging platform dedicated to multicentre studies (26). 

Full details are described elsewhere (18). Briefly, MRI machines of 1.5 and 3 Tesla 
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were used across centers. All MRI scans acquired were then centralized, quality 

checked, and postprocessed to obtain standardized measurements for each 

participant. Whole-brain, gray matter, and white matter volumes were assessed with 

Statistical Parametric Mapping 8 (27), hippocampal volumes with the SACHA 

software (28), and cortical thickness with FreeSurfer in Desikan-Killiany atlas (29). 

White matter lesions volumetry was performed using WHASA software (30) 

complemented by visual assessment done centrally by two trained doctors using the 

Fazekas and Schmidt scale (31).  

FDG-PET 

18F-FDG-PET was optional and was performed in 59.8% of participants of the 

analytical sample. After a centralized quality check and postprocessing performed by 

the CATI, the following measures were obtained: mean FDG-PET uptake for the 

regions of interest (ROIs) of the Automated Anatomical Labeling atlas relative to the 

pons reference region (32), including partial volume correction, and mean FDG-PET 

uptake for a set of AD-specific ROIs inferred from the Alzheimer's Disease 

Neuroimaging Initiative database (33), expressed as standard uptake value ratios 

(SUVRs). 

PET amyloid imaging 

PET amyloid imaging was available for 643 (28.1%) participants of the analytical 

sample, using either 18F-florbetapir (Amyvid®, Eli Lilly) (N=437) or 18F-flutemetamol 

(Vizamyl®, GE Healthcare) (N=206) radioligands. Mean brain amyloid SUVR was 

computed and used for the current study. 

CSF sampling 

Lumbar puncture was optional and performed in 18.0% of participants of the 

analytical sample. CSF centralized measurements of amyloid-β 42 peptide (Aβ42), 

Aβ40, total tau, and phosphorylated tau levels were performed using the standardised 

INNOTEST sandwich ELISA (Fujirebio, Ghent, Belgium).  

Potential confounding factors 

Sociodemographic information recorded at baseline included age, sex and education 

(low education defined as no or primary school, intermediate education defined as 

secondary school or high school, and high education defined as university). Lifestyle 

factors included smoking status (never, former and current smoker) and current 

alcohol consumption (no, ≤ 1 drink/day, and >1 drink/day). Hypertension was defined 
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by antihypertensive drug intake or mean of three blood pressure measurements 

either ≥ 140 mmHg for systolic blood pressure or ≥ 90 mmHg for diastolic blood 

pressure. Dyslipidemia was defined by plasma cholesterol > 6.24 mmol/L or use of 

any lipid-lowering drugs. Body mass index (BMI) was categorized as <20 kg/m², 20 to 

25 kg/m², 25.1-29.9kg/m² and ≥30kg/m². History of cardiovascular disease was 

defined as a self-reported history of myocardial infarction, angina pectoris, coronary 

artery, or peripheral artery disease. History of stroke was self-reported. Depression 

was assessed with the Neuropsychiatric Inventory–Clinician (NPI-C) (34). APOE ε2, 

ε3, or ε4 alleles were determined for all participants by KBiosciences (Hoddesdon, 

UK; www.kbioscience.co.uk) as described elsewhere (18). APOE ε4 status was 

defined as presence of at least one ε4 allele vs absence. 

Statistical analyses 

Baseline characteristics were compared according to baseline diabetic status for the 

analytical sample. We used chi-square test (or Fisher exact test when appropriate) 

and Student t test (or non-parametric Mann-Whitney-Wilcoxon test when appropriate) 

for categorical and continuous variables comparisons, respectively.  

We compared cognitive performances according to diabetes status, using 

multivariable linear regression adjusted for age, sex and education level.  

Brain parenchymal fraction was computed as the sum of grey matter and white 

matter volumes divided by total intracranial volume. Total hippocampal volume was 

computed as the sum of left and right hippocampal volumes. WMH volume and 

hippocampal volume were adjusted for total intracranial volume using the residual 

approach (35). Mean brain FDG uptake was computed as the mean of the 

standardized FDG uptake values for each of the 15 brain areas (mean of z-scores).  

Structural equation modelling (SEM) was used to examine a potential mediating role 

of biomarkers respectively of AD, small vessel disease and neurodegeneration in the 

association between diabetes and cognition. Biomarkers of AD, small vessel disease 

and neurodegeneration were represented as latent variables with corresponding 

indicators (observed variables) listed in Table 1. Total free recall score on the Free 

and Cued Selective Reminding Test, Trail Making Test (TMT) A and TMT B scores 

(expressed as number of seconds needed per correct move), digit span standardised 

score, 3-minute copy score for the Rey Complex Figure Test, and verbal fluency 

(animals) score were used as indicators for latent cognition. TMT A and B scores, 

CSF total tau and phosphorylated tau levels, and WMH volume were normalized 
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using a logarithmic transformation before SEM estimation. Latent variables were 

scaled by fixing their means and variances to 0 and 1 respectively. Then, the 

relationships between diabetes, potential confounders, latent variables of biomarkers 

of respectively AD, neurodegeneration and small vessel disease, and latent cognition 

were modelled as presented in Figure 1. The indirect effects of diabetes on cognition 

through the latent biomarkers were estimated with their 95% CI, using path analysis 

technique. All models were adjusted for the following potential confounding factors: 

age, sex, education (high education vs low and intermediate), smoking status 

(current smoker vs never or former smoker), alcohol consumption (>1 drink/day vs ≤1 

drink/day), hypertension, dyslipidemia, obesity (≥30kg/m²) and APOE genotype (ε4 

carrier vs ε4 non-carrier). Among 2,288 participants, 2,158 (94.3%) had MRI 

available, 1,369 (59.8%) had brain FDG-PET available, 655 (28.6%) had amyloid-

PET available and 411 (18.0%) had CSF available. Missing values for indicators of 

latent variables and for covariates were handled using a full information maximum 

likelihood approach, assuming missingness at random. Maximum likelihood 

estimation with Huber-White standard errors robust to non-normality and a scaled 

test statistic asymptotically equal to the Yuan-Bentler test statistic were used (36). 

The general goodness of fit of each model was evaluated using the robust 

comparative fit index (CFI), and the robust root mean square error of approximation 

(RMSEA).  

Several sensitivity analyses were performed. First, we used a different definition of 

the main exposure to diabetes by excluding a self-reported history of diabetes. 

Second, additional baseline characteristics associated with availability of MRI, FDG-

TEP, amyloid-PET and CSF data ( living alone, Clinical Dementia Rating scale, 

prevalent dementia, depression, stroke history, cardiovascular history, and physical 

activity expressed as metabolic equivalent of task minutes per week, Table 2) were 

used as auxiliary variables in the imputation process, in order to strengthen the 

missing at random assumption. Third, as the mediation analysis framework makes 

the implicit assumption that mediators (i.e. biomarkers) are anterior to the outcome 

(i.e. cognition), we tried to preserve this assumption by excluding biomarkers 

measurements performed more than 6 months after cognitive assessments. Finally, 

as CSF biomarkers are suggested to be indicators of dynamic processes rather than 

indicators of accumulated burden of lesions (37), we performed a sensitivity analysis 

using only brain biomarkers as indicators of latent variables for AD, small vessel 
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disease and neurodegeneration, in order to ensure that biomarkers were anterior to 

cognition. 

We also explored the mediating pathways in the association of diabetes with specific 

cognitive domains: a latent variable for memory (indicators: total free recall score, 

digit span standardized score and verbal fluency) and a latent variable for executive 

functioning (indicators: TMT A and TMT B scores).  

Analyses were conducted using either SAS v9.3 (SAS Institute Inc, Cary, NC, USA), 

or R version 3.5.1 (38) lavaan package for SEM analysis (36).  

Data Availability Statement 

Anonymized data will be shared by request from any qualified investigator for the 

sole purpose of replicating procedures and results presented in the article and as 

long as data transfer is in agreement with EU legislation on the general data 

protection regulation. 

RESULTS 

Baseline description 

Compared to participants without diabetes at baseline, participants with diabetes 

(254, 11.1%) were more likely to be men, and to have lower education level. They 

were also more likely to have hypertension, dyslipidemia, obesity, and history of 

cardiovascular disease or stroke. Participants with diabetes had on average lower 

performances on executive function and attention, working memory, episodic 

memory and semantic memory (Table 3).  

At baseline, 65.3% of participants with diabetes were taking antidiabetic medications 

(oral antidiabetic agents, 57.5%; insulin, 13.8%). Diabetes status was solely based 

on self-report in 60 (23.6%) of the diabetic participants. The median self-reported 

duration of diabetes was 10.0 years (interquartile range, 4.9-19.4 years). 

Diabetes, latent biomarkers and latent cognition 

Associations between diabetes, latent biomarkers and latent cognition are presented 

in Figure 1. Presence of diabetes was significantly associated with higher 

neurodegeneration. Higher level of small vessel disease and neurodegeneration 

were associated with lower cognition. Higher level of AD biomarkers was strongly 

correlated to higher level of small vessel disease and neurodegeneration. There was 

no direct effect of diabetes on cognition (standardized β = 0.023, 95% CI: -0.024; 

0.071, p = 0.34), but there was a significant indirect pathway linking diabetes to lower 
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cognition through its association with higher neurodegeneration (standardized β = -

0.082, 95% CI: -0.117; -0.047, p < 0.001). The indirect pathways linking diabetes to 

lower cognition through small vessel disease (standardized β = -0.003, 95% CI: -

0.008; 0.003, p = 0.34) and AD (standardized β = -0.003, 95% CI: -0.014; 0.007, p = 

0.54) were non-significant. The model fit was adequate: robust CFI = 0.854 and 

robust RMSEA = 0.062 (90% CI, 0.060; 0.064). Findings were similar for specific 

cognitive domains of memory and executive functioning. Higher neurodegeneration 

significantly mediated the association of diabetes with lower memory (β = -0.088, 

95% CI: -0.127; -0.050, p<0.001), and with lower executive functioning (β = -0.043, 

95% CI: -0.069; -0.018, p<0.001) (Table 4). 

Sensitivity analyses 

Results were similar when excluding self-reported history from the definition of 

diabetes, when adding auxiliary variables to the imputation process or when 

excluding delayed measures of biomarkers (Table 5). When using only brain 

biomarkers as indicators of latent variables, the indirect pathway linking diabetes to 

lower cognition through higher neurodegeneration was of similar magnitude (β = -

0.084, 95% CI: -0.116; -0.052, p<0.001). Diabetes was significantly associated with 

higher AD biomarker (β = 0.111, 95% CI: 0.030; 0.191, p = 0.007), and the 

association between AD biomarker and cognition was stronger (β = -0.102, 95% CI: -

0.218; 0.014), p = 0.08). The indirect pathway linking diabetes to lower cognition 

through AD biomarker was non-significant (β = -0.011, 95% CI: -0.026; 0.003, p = 

0.13).  

DISCUSSION 

In a cross-sectional analysis of a large clinical cohort of participants with either 

isolated cognitive complaints or mild cognitive impairment, we report that the 

deleterious effect of diabetes on cognitive performances is largely mediated through 

markers of neurodegeneration whereas AD or small vessel disease biomarkers do 

not seem to play a role. 

The association between diabetes and markers of neurodegeneration such as brain 

atrophy (8,12,13,39) and brain hypometabolism (11,12) has been consistently 

reported in cross-sectional studies. While diabetes is a risk factor for vascular 

disease and stroke, its association with subclinical cerebrovascular lesions (silent 

brain infarcts, WMH, cerebral microbleeds) is uncertain (40). In the present study, 
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diabetes was not associated with small vessel disease, even though participants with 

diabetes had more frequent self-reported history of stroke.  

The mediating role of neurodegeneration and small vessel disease in the association 

between diabetes and cognition has already been investigated in several studies. In 

a sample of 4,206 older adults of the Age, Gene/Environment Susceptibility–

Reykjavik Study (mean age 76 years, 11% with diabetes), MRI markers of 

neurodegeneration (gray matter, normal white matter, and total brain tissue volumes) 

and small vessel disease (cortical infarcts, subcortical infarcts, WMLs, and CMBs) 

significantly mediated the cross-sectional association of diabetes with lower 

processing speed and executive function (15). In a longitudinal analysis on 817 

participants from the Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative cohort (mean age 

75 years, 15% with diabetes) the effect of diabetes on cognitive decline up to 60 

months (mean follow-up time, 30 months) was significantly mediated by baseline 

cortical thickness (17). Similarly, in a sample of 448 older adults of the Swedish 

National Study on Aging and Care in Kungsholmen (mean age at baseline, 72 years), 

a higher cardiovascular burden, including diabetes as a component, was associated 

with a faster MMSE decline over 9 years; this effect being largely mediated by brain 

MRI markers of atrophy (volumes of total gray matter, ventricles, and hippocampus) 

and small vessel disease (volume of WMHs) (16). Nevertheless, none of those 

studies accounted for AD biomarkers, unlike the present study. 

Insulin resistance and associated insulin signaling impairment promote Aβ 

accumulation and tau phosphorylation (7). However, no association between 

diabetes and amyloid and tau biomarkers was reported in previous studies 

(11,13,41). In our study, diabetes was associated with higher brain amyloid load 

measured on PET imaging, but diabetes was not associated with the latent variable 

of AD biomarkers which included CSF biomarkers of amyloid and tau. This 

discrepancy between brain and CSF biomarkers can partly be explained by the 

dynamic nature of CSF biomarkers, whereas brain biomarkers are indicators of 

accumulated lesions. 

Our finding that neurodegeneration mediate the association between diabetes and 

cognitive performances, independently of biomarkers of AD and small vessel 

disease, supports the potential direct role of diabetes-related insulin resistance in the 

development of cognitive impairment in older adults with diabetes. Indeed, insulin 

also plays an important role in neuronal synaptic plasticity and facilitates learning and 

memory in humans (4) and, therefore, impaired insulin signaling could directly 
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contribute to neuronal dysfunction and degeneration. As impaired insulin signaling 

has also been linked to promotion of amyloid-β accumulation and tau 

hyperphosphorylation (7), brain insulin resistance could be a therapeutic target in AD 

and related dementias. Several exploratory clinical trials have reported a beneficial 

effect on cognition of intranasal insulin for healthy participants, participants with 

diabetes, mild cognitive impairment or AD (42), and longer-term trials are currently 

ongoing.  

The MEMENTO study has several strengths to answer the current objectives. First, a 

wide range of biomarkers was acquired in a highly standardized setting on more than 

2,000 participants allowing a multi-dimensional assessment of brain ageing and 

pathology biomarkers. Indeed, we were able to include simultaneously brain MRI, 

brain FDG-PET, amyloid-PET and CSF data in a mediation analysis of the diabetes-

cognition association, offering a unique insight on underlying mechanisms. Second, 

we were able to model biomarkers processes as latent variables in a SEM 

framework, accounting for measurement error of the indicators, and we were able to 

estimate direct and indirect effects of diabetes on several domains of cognition. 

Third, results were robust to several sensitivity analyses. There are also some 

limitations. First, the temporal relationship between diabetes, biomarkers and 

cognition is not ensured by the cross-sectional design, and reverse causality cannot 

be excluded. Nevertheless, we can hypothesize that diabetes preceded biomarkers 

measures in most participants with diabetes (duration was 4.9 years or more in 75% 

of participants with diabetes). Second, no tau-PET data was available to assess tau 

pathology, and we had to use CSF phosphorylated tau as a proxy for cerebral tau 

accumulation, assuming a strong correlation between both, as suggested by existing 

evidence (37). Third, the analytical strategy relies on the assumption that data are 

missing at random. This assumption may be strong for CSF and PET-amyloid data, 

for which 70% to 80% of data were missing. However, we used a broad range of 

baseline characteristics associated with availability of CSF and PET-amyloid data as 

auxiliary variables in the imputation process, thus making the missing-at-random 

assumption more plausible. 

The current results suggest that the detrimental effect of diabetes on cognition is 

mediated by neurodegeneration, independently of biomarkers of AD and small vessel 

disease pathology, in a population of older adults at risk for dementia. While 

longitudinal studies are needed to confirm those findings, they support a direct role of 



136 

brain insulin resistance and impaired insulin signaling in the development of cognitive 

impairment in older adults with diabetes.   
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FIGURES 

Figure 1. Conceptual model for the association between diabetes, small vessel 
disease, neurodegeneration, Alzheimer’s disease biomarkers and cognition – 
Structural equation model 

 
 

Abbreviation: AD, Alzheimer’s disease. 

Rectangles represent measured variables, and circles represent latent constructs. 
Directed arrows represent causal relationships. Bidirectional arrows represent 
correlations. Standardized regression coefficients estimates are presented. Bold 
arrows correspond to statistically significant (p≤0.05) associations and correlations. 
Thin grey arrows correspond to non-statistically significant paths (p>0.05). 
Statistically significant (p≤0.05) pathways from diabetes to cognition are identified by 
blue bold arrows. Directed arrows from the set of adjustment covariates to small 
vessel disease, neurodegeneration, AD and cognition, as well as residual variances 
for all variables, are omitted to reduce visual clutter. 

* p≤0.05, ** p<0.001 
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TABLES 
 
Table 1. Indicators for latent biomarker variables 

Latent variables Indicators 

Small vessel disease 

biomarkers 

White matter hyperintensities volume 

 Fazekas scale scores for paraventricular white matter 

hyperintensities 

 Fazekas scale scores for deep white matter 

hyperintensities 

Alzheimer’s disease 

biomarkers 

Mean brain amyloid uptake 

 CSF Aβ42/Aβ40 ratio 

 CSF Phosphorylated tau 

Neurodegeneration 

biomarkers 

Mean right cortical thickness  

 Mean left cortical thickness 

 Brain parenchymal fraction 

 Hippocampal volume 

 Mean brain FDG uptake 

 CSF Total tau 
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Table 2. Baseline characteristics associated with the availability of FDG-PET, 
amyloid-PET and CSF data – MEMENTO Study, France (n = 2,288). 
 

  Available data 
P a 

  No Yes 

MRI, N 130 2,158  

Cardiovascular history 20 (15.4) 185 (8.6) 0.008 

MMSE score 27.4 (2.2) 27.9 (1.9) 0.001 

FCSRT total free recall score 24.3 (9.2) 26.1 (8.2) 0.01 

FDG-PET, N 919 1,369  

Female sex 649 (66.2) 764 (58.5) <0.001 

Current alcohol consumption 
  

0.01 

No 351 (37.0) 400 (30.9) 
 

≤1d/day 412 (43.4) 604 (46.7) 
 

>1d/day 186 (19.6) 289 (22.4) 
 

Dyslipidemia 406 (55.4) 482 (46.6) <0.001 

MMSE score 27.8 (2.0) 28.0 (1.9) 0.04 

TMT A (seconds/correct move) 2.1 (1.0) 2.0 (0.9) 0.02 

TMT B (seconds/correct move) 5.2 (3.5) 4.9 (3.3) 0.008 

Rey complex figure test, 3-minute 

copy score 
14.5 (7.1) 15.6 (6.9) 0.005 

Amyloid-PET, N 1,633 655  

Diabetes 201 (12.2) 53 (8.2) 0.007 

Dyslipidemia 647 (53.2) 241 (43.8) <0.001 

Clinical Dementia Rating scale   <0.001 

0 538 (33.1) 385 (59.0)  

0.5 1086 (66.9) 268 (41.0)  
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  Available data 
P a 

  No Yes 

Depression 670 (41.0) 219 (33.4) <0.001 

MMSE score 27.7 (2.1) 28.3 (1.5) <0.001 

FCSRT total free recall score 25.0 (8.6) 28.3 (6.9) <0.001 

TMT A (seconds/correct move) 2.1 (1.0) 1.9 (0.7) <0.001 

TMT B (seconds/correct move) 5.3 (3.6) 4.5 (2.7) <0.001 

Rey complex figure test, 3-minute 

copy score 
14.7 (7.1) 16.3 (6.6) <0.001 

Verbal fluency, animals (number of 

words produced) 
27.5 (8.8) 30.3 (8.2) <0.001 

CSF, N 1,877 411  

Age (years) 71.3 (8.6) 68.8 (8.8) <0.001 

Female sex 1197 (63.8) 216 (52.6) <0.001 

Living alone 602 (32.4) 101 (24.6) 0.002 

Physical activity, MET-hour/week 52.2 (47.2) 59.7 (52.9) 0.01 

Clinical Dementia Rating scale   0.02 

0 777 (41.6) 146 (35.5)  

0.5 1089 (58.4) 265 (64.5)  

APOE ε4 carrier 501 (28.0) 155 (38.9) <0.001 

MMSE 27.9 (1.9) 27.7 (2.0) 0.001 

FCSRT total free recall score 26.3 (8.2) 24.6 (8.8) <0.001 

Verbal fluency, animals (number of 

words produced) 28.4 (8.7) 27.9 (8.9) 0.04 

Abbreviations: FCSRT, Free and Cued Selective Reminding Test; MET, metabolic 
equivalent of task; MMSE, Mini-Mental State Examination; TMT, Trail Making Test. 
a P-values for comparison using t-tests for quantitative variables and chi-square test 
or Fisher test for qualitative variables. Comparisons for cognitive tests were adjusted 
for age, sex and education.   
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Table 3. Baseline characteristics according to diabetes – MEMENTO Cohort, 
France (n = 2,288) 

 Diabetes  

  

No 

 (n = 2,034) 

Yes 

 (n = 254) 
P a 

Age (years) 70.9 (8.8) 70.8 (7.9) 0.80 

Female sex 1,302 (64.0) 111 (43.7) <0.001 

Education 

  

0.02 

Low 487 (23.9) 71 (28.0)  

Intermediate 722 (35.5) 103 (40.6)  

High 823 (40.5) 80 (31.5)  

Smoking status 

  

0.05 

Never 1,191 (59.0) 137 (54.8)  

Former 676 (33.5) 101 (40.4)  

Current 151 (7.5) 12 (4.8)  

Current alcohol consumption 

  

0.17 

No 658 (33.0) 93 (37.8)  

Up to 1 drink/day 918 (46.0) 98 (39.8)  

>1 drink/day 420 (21.0) 55 (22.4)  

Body mass index (kg/m²) 

  

<0.001 

<20 145 (7.3) 6 (2.4)  

20-25 910 (45.7) 68 (27.6)  

25.1-29.9 712 (35.8) 92 (37.4)  

≥30 223 (11.2) 80 (32.5)  

Hypertension 1,135 (59.8) 188 (77.4) <0.001 

Dyslipidemia 761 (48.9) 127 (60.5) 0.002 

Self-reported cardiovascular history 156 (7.7) 49 (19.3) <0.001 
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 Diabetes  

  

No 

 (n = 2,034) 

Yes 

 (n = 254) 
P a 

Self-reported stroke history 76 (3.7) 16 (6.3) 0.05 

Depression 791 (38.9) 98 (38.6) 0.92 

APOE ε4 carrier 596 (30.6) 60 (24.6) 0.05 

Cognitive tests     

MMSE score 28.0 (1.9) 27.6 (2) 0.03 b 

FCSRT total free recall score 26.2 (8.4) 24.2 (7.4) 0.03 b 

TMT A (seconds/correct move) 2.05 (0.94) 2.16 (0.88) 0.02 c 

TMT B (seconds/correct move) 4.97 (3.39) 5.57 (3.41) <0.001 d 

Digit span standardised score 10.0 (3.1) 9.3 (2.9) 0.003 b 

Rey complex figure test, 3-minute 

copy score 15.1 (7.0) 15.5 (7.0) 0.89 b 

Verbal fluency, animals (number of 

words produced) 28.5 (8.7) 26.9 (8.7) 0.04 b 

Missing data: education, 2; smoking status, 20; alcohol consumption, 46; body mass 
index, 52; hypertension, 148; dyslipidemia, 521; APOE genotype, 98; MMSE, 6; 
FCSRT, 19; TMT A, 23; TMT B, 96; digit span, 47; Rey complex figure, 163; verbal 
fluency, 43. 
Abbreviations: FCSRT, Free and Cued Selective Reminding Test; MMSE, Mini-
Mental State Examination; TMT, Trail Making Test. 
a P-values for comparison using t-tests for quantitative variables and chi-square test 
or Fisher test for qualitative variables, except when stated otherwise 
b P-values for comparison using linear regression modeling adjusted on age, sex and 
education. 
c P-value for comparison of log-transformed values of TMT A, adjusted on age, sex 
and education.  
d P-value for comparison of log-transformed values of TMT B, adjusted on age, sex 
and education.  
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Table 4. Association between diabetes, biomarkers of small vessel disease, neurodegeneration and Alzheimer’s disease, 
and specific cognitive domains – Structural equation model. 

  Latent variable of memory 
Latent variable of executive 

functioning 

  
Standardised  

estimate (95% CI) 
P 

Standardised  

estimate (95% CI) 
P 

Effect of diabetes on SVD 0.021 (-0.021; 0.063) 0.32 0.022 (-0.019; 0.064) 0.29 

Effect of diabetes on AD 0.042 (-0.039; 0.124) 0.31 0.048 (-0.035; 0.131) 0.26 

Effect of diabetes on neurodegeneration 0.124 (0.084; 0.163) <0.001 0.126 (0.087; 0.165) <0.001 
     

Effect of     

Diabetes on cognition 0.032 (-0.020; 0.083) 0.23 -0.029 (-0.075; 0.016) 0.20 

SVD on cognition  -0.119 (-0.181; -0.057) <0.001 -0.134 (-0.188; -0.080) <0.001 

Neurodegeneration on cognition -0.713 (-0.932; -0.494) <0.001 -0.345 (-0.512; -0.178) <0.001 

AD on cognition -0.074 (-0.294; 0.146) 0.51 -0.073 (-0.239; 0.093) 0.39 

     

Correlation between     

SVD and AD 0.151 (0.063; 0.238) <0.001 0.144 (0.057; 0.232) 0.001 

SVD and neurodegeneration 0.071 (-0.005; 0.147) 0.07 0.052 (-0.024; 0.129) 0.18 

AD and neurodegeneration 0.561 (0.364; 0.759) <0.001 0.551 (0.350; 0.752) <0.001 
     

Indirect effect of diabetes on cognition     

Through SVD -0.002 (-0.008; 0.003) 0.34 -0.003 (-0.009; 0.003) 0.30 

Through AD -0.003 (-0.014; 0.008) 0.58 -0.003 (-0.014; 0.007) 0.51 

Through neurodegeneration -0.088 (-0.127; -0.050) <0.001 -0.043 (-0.069; -0.018) <0.001 

Model fit indices     

Robust CFI 0.856 0.883 

Robust RSMEA (90% CI) 0.065 (0.062; 0.067) 0.062 (0.059 ; 0.064) 

Abbreviations: AD, Alzheimer’s disease; CFI, comparative fit index; RSMEA, root mean square error of approximation; SVD, small 
vessel disease  
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Table 5. Association between diabetes, biomarkers and global cognition - Sensitivity analyses. 

  
Excluding self-reported 

history of diabetes  
Adding auxiliary 

variables  

Excluding delayed 
biomarker 

measurements 
(>6months) 

Using only  
brain biomarkers  

as indicators 

  
Standardised  

estimate 
P 

Standardised  
estimate 

P 
Standardised  

estimate 
P 

Standardised  
estimate 

P 

Effect of diabetes on SVD 
0.014  

(-0.027; 0.055) 
0.51 

0.022  
(-0.020 ; 0.064) 

0.30 
0.029 

(-0.013 ; 0.071) 
0.17 0.021  

(-0.021 ; 0.062) 
0.33 

Effect of diabetes on AD 
0.052  

(-0.022; 0.126) 
0.17 

0.034  
(-0.047 ; 0.115) 

0.41 
-0.002  

(-0.121 ; 0.117) 
0.97 0.111  

(0.030 ; 0.191) 
0.007 

Effect of diabetes on neurodegeneration 
0.100  

(0.061; 0.138) 
<0.001 

0.125  
(0.087 ; 0.165)  

<0.001 0.123  
(0.083 ; 0.162) 

<0.001 0.127  
(0.166 ; 0.088) 

<0.001 

Effect of         

Diabetes on cognition 
0.024  

(-0.020 ; 0.068) 
0.29 

0.025  
(-0.024 ; 0.073) 

0.31 
0.026 

 (-0.032 ; 0.084) 
0.38 0.029  

(-0.018 ; 0.076) 
0.23 

SVD on cognition  
-0.132  

(-0.190 ; -0.075) 
<0.001 

-0.132  
(-0.190 ; -0.075) 

<0.001 
-0.142  

(-0.200 ; -0.084) 
<0.001 -0.135  

(-0.192 ; -0.079) 
<0.001 

Neurodegeneration on cognition 
-0.662  

(-0.859 ; -0.466) 
<0.001 

-0.669  
(-0.869 ; -0.470) 

<0.001 -0.706  
(-1.015 ; -0.397) 

<0.001 -0.632  
(-0.507 ; -0.756) 

<0.001 

AD on cognition 
-0.076  

(-0.269 ; 0.118) 
0.44 

-0.072  
(-0.268 ; 0.124) 

0.47 
-0.016  

(-0.043 ; 0.048) 
0.93 -0.102  

(-0.218 ; 0.014) 
0.08 

Correlation between         

SVD and AD 
0.149  

(0.062 ; 0.237) 
<0.001 

0.150  
(0.062 ; 0.238) 

<0.001 
0.101  

(-0.022 ; 0.225) 
0.11 0.149 

 (0.064 ; 0.233) 
<0.001 

SVD and neurodegeneration 
0.071  

(-0.005 ; 0.147) 
0.07 

0.069  
(-0.007 ; 0.146) 

0.07 
0.059  

(-0.020 ; 0.137) 
0.14 0.056  

(-0.020 ; 0.133) 
0.15 

AD and neurodegeneration 
0.569  

(0.373 ; 0.766) 
<0.001 

0.566  
(0.362 ; 0.771) 

<0.001 0.614  
(0.253 ; 0.975) 

<0.001 0.281  
(0.159 ; 0.403) 

<0.001 

Indirect effect (95% CI) of diabetes on cognition  

Through SVD 
-0.002  

(-0.007 ; 0.004) 
0.52 

-0.003  
(-0.009 ; 0.003) 

0.32 
-0.004  

(-0.010 ; 0.002) 
0.19 -0.003  

(-0.009 ; 0.003) 
0.34 

Through AD 
-0.004  

(-0.015 ; 0.008) 
0.50 

-0.002  
(-0.011 ; 0.006) 

0.59 
0.000  

(-0.002 ; 0.002) 
0.97 -0.011  

(-0.026 ; 0.003) 
0.13 

Through neurodegeneration 
-0.066  

(-0.098 ; -0.034) 
<0.001 

-0.084  
(-0.120 ; -0.048) 

<0.001 -0.086  
(-0.133; -0.040) 

<0.001 -0.080  
(-0.110; -0.050) 

<0.001 

Model fit indices         

Robust CFI 0.854 0.783 0.857 0.891 

Robust RSMEA (90% CI) 
0.062  

(0.060-0.064) 
0.062  

(0.060-0.065) 
0.061  

(0.059-0.063) 
0.060 

 (0.057-0.062) 

Abbreviations: AD, Alzheimer’s disease; CFI, comparative fit index; RSMEA, root mean square error of approximation; SVD, small vessel disease. 
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4.3.4. Résultats complémentaires 

 

Les paramètres standardisés du modèle structurel reliant les variables latentes aux 

variables observées sont présentés sur la Figure 17 ci-dessous. 

 

Figure 17. Estimation des paramètres du modèle de mesure - Cohorte 
MEMENTO. 
Abréviations : MA : maladie d’Alzheimer, MPV : maladie des petits vaisseaux, TMT : 
Trail Making Test, RL/RI : rappels libres et indicés à 16 items, SUVR : standardized 
uptake value ratio, HSB : hypersignaux de la substance blanche. 
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5. Discussion et conclusion 

 
 

5.1. Discussion méthodologique  

 

Plusieurs défis méthodologiques ont été rencontrés durant les travaux menés dans le 

cadre de cette thèse. 

Tout d’abord, le diabète et la démence sont diagnostiqués à plusieurs dizaines 

d’années d’intervalle en moyenne, et ils présentent tous deux une période 

infraclinique pouvant être de plusieurs années. Ainsi, l’étude de la relation causale 

entre diabète et démence doit pouvoir utiliser des données issues d’études avec un 

suivi à long terme des participants, comme l’étude 3C. De façon complémentaire, 

bien que cela n’ait pas été mené dans ce travail de thèse, le croisement des résultats 

obtenus sur des cohortes menées dans différentes populations d’âge (jeune adulte, 

mi-vie et âge avancé) permet également d’avancer dans la compréhension des 

relations temporelles entre diabète et déclin cognitif.  

De la même façon, l’étude de la relation causale entre diabète et risque de démence 

nécessite une évaluation approfondie des biais potentiels. C’est dans ce cadre-là 

que nous avons souhaité évaluer l’impact du risque compétitif de décès sur la force 

d’association entre diabète et risque de survenue de démence. De nombreux outils 

sont disponibles pour essayer de corriger ces biais lors de l’analyse ou quantifier leur 

impact potentiel. Dans le même travail, nous avons par exemple essayé de corriger 

un éventuel biais de sélection lié aux données disponibles par une méthode 

d’imputation multiple, et nous avons utilisé la E-value pour évaluer la vraisemblance 

d’un biais de confusion résiduelle. Nous n’avons cependant pas pu corriger ou 

quantifier un éventuel biais de sélection à l’inclusion (participation différentielle, 

survie sélective) pour ces cohortes de personnes d’âge avancé. 

Par ailleurs, nous avons pu étudier les mécanismes potentiels liant diabète et 

performances cognitives ou démence car nous disposions de nombreuses données 

de biomarqueurs dans les études 3C et MEMENTO. La collecte de ce type de 

données nécessite des examens complémentaires parfois contraignant ou coûteux, 

ainsi qu’un grand travail de standardisation du recueil au début de l’étude et durant 

celle-ci. 

Les analyses réalisées ont intégré de nombreuses données (expositions, facteurs de 

confusion, médiateurs, et événements d’intérêt). Elles devaient également tenir 

compte des biais éventuels. Nous avons utilisé des modèles et outils statistiques 
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complexes permettant de répondre à certains de ces défis, tels que les modèles 

multi-état et les modèles d’équations structurelles. L’identification et la prise en main 

des outils statistiques adaptés aux défis méthodologiques rencontrés ont donc 

constitué un travail important. Cette démarche indispensable à la qualité du travail 

mené a pu s’appuyer sur un environnement de travail possédant une expertise 

biostatistique et épidémiologique de haut niveau, grâce aux équipes du centre 

INSERM UMR 1219 de Bordeaux. 

Enfin, les expositions et événements d’intérêt doivent être choisis de façon à refléter 

la question d’intérêt. Dans le premier travail, l’estimation de la force d’association 

entre présence d’un diabète et survenue de démence toute cause a permis d’évaluer 

l’éventuel impact d’une intervention permettant la prévention du diabète. Cela ne 

renseigne cependant pas sur l’intervention à mettre en place et sur son efficacité. En 

effet, une intervention de prévention donnée ne permettra pas de prévenir tous les 

cas de diabète. 

Il faut noter que tous les défis rencontrés dans ce travail de thèse peuvent être 

transposés à d’autres champs de recherche épidémiologique, notamment celui des 

maladies liées au vieillissement. 

 
5.2. Discussion biologique et clinique des résultats 

 

La survenue d’AVC est une voie par lesquels les facteurs de risque 

cardiovasculaires, dont le diabète, augmentent le risque de démence (277). 

L’analyse de médiation menée à partir des données de l’étude 3C (section 4.2) 

souligne que l’effet du diabète sur le risque de survenue de démence est également 

médié en partie par la survenue de lésions cérébrovasculaires infracliniques. Ces 

résultats vont dans le sens des observations précédentes qui avaient lié diabète, 

lésions cérébrovasculaires infracliniques et cognition (213,268).  

Par ailleurs, les analyses de médiation menées (sections 4.2 et 4.3) soulignent aussi 

l’existence d’une association entre diabète et neurodégénérescence, 

indépendamment des lésions cérébrovasculaires. La neurodégénérescence joue 

également un rôle de médiateur dans l’association entre diabète et performances 

cognitives et entre diabète et risque de survenue de démence. Il faut noter que ces 

résultats concordants ont été observés dans des populations différentes : population 

générale âgée sans trouble cognitif à l’inclusion pour l’étude 3C, et population avec 

troubles cognitifs subjectifs ou légers à l’inclusion dans la cohorte MEMENTO. Le 
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diabète semble donc jouer un rôle délétère sur la neurodégénérescence à différents 

moments de l’évolution cognitive. L’identification des mécanismes de l’effet direct du 

diabète sur la neurodégénérescence pourrait donc permettre  la conception 

d’interventions pouvant avoir un effet bénéfique pour la prévention de la survenue ou 

de l’aggravation des troubles cognitifs.  

 

L’une des voies d’effet direct du diabète sur la neurodégénérescence pourrait être 

l’effet de l’insulinorésistance cérébrale sur les lésions spécifiques de la maladie 

d’Alzheimer. L’insulinorésistance cérébrale favorise en effet l’accumulation 

extracellulaire de plaques amyloïdes et l’accumulation intracellulaire de 

dégénérescences neurofibrillaires, qui vont favoriser la neurodégénérescence (189).  

Cependant, dans l’étude transversale menée à partir des données de la cohorte 

MEMENTO (section 4.3), le diabète n’était pas associé à une variable latente de 

biomarqueurs de maladie d’Alzheimer (regroupant biomarqueurs amyloïde et tau du 

LCR et charge TEP en amyloïde). Le diabète était cependant significativement 

associé avec une charge cérébrale amyloïde plus élevée. Il semble donc important 

d’estimer l’effet du diabète sur l’accumulation cérébrale de plaques amyloïdes et 

l’évolution des fonctions cognitives pour avancer dans la compréhension de la 

relation causale entre ces processus. Les données collectées dans l’étude 

MEMENTO-Amyging, avec une mesure répétée de TEP-amyloïde durant le suivi, 

pourront permettre d’explorer cette question.  

Par ailleurs, cette même étude a mis en évidence que l’effet du diabète sur la 

cognition était médié par la neurodégénérescence indépendamment du niveau des 

biomarqueurs de maladie d’Alzheimer. Ce résultat est cohérent avec les 

connaissances biologiques. En effet, l’insuline exerce en situation physiologique un 

effet positif sur le cerveau en favorisant la neurogénèse et le fonctionnement 

synaptique, en diminuant la neuroinflammation, et en favorisant également la 

perfusion cérébrale par la vasodilatation des capillaires et artérioles (278). 

L’insulinorésistance cérébrale s’accompagne donc d’une altération des voies 

métaboliques responsables des propriétés physiologiques de l’insuline, qui 

pourraient favoriser directement la neurodégénérescence (278). L’effet de 

l’insulinorésistance cérébrale sur la neurodégénérescence pourrait donc passer 

d’une part par la promotion des lésions spécifiques de la maladie d’Alzheimer et 

d’autre part par un effet neurodégénératif propre à la perturbation du métabolisme de 

l’insuline.  
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Si cette hypothèse d’un rôle causal de l’insulinorésistance cérébrale sur les 

modifications cérébrales (lésions de maladie d’Alzheimer et neurodégénérescence) 

est vraie, alors la correction de l’insulinorésistance cérébrale devrait avoir un impact 

bénéfique sur la cognition. Parmi les interventions possibles, l’administration 

intranasale d’insuline pourrait permettre de corriger l’insulinorésistance cérébrale 

(189). Des données cliniques préliminaires suggèrent que l’administration d’insuline 

intranasale pourrait présenter des effets bénéfiques sur la cognition, le 

ralentissement de l’atrophie cérébrale et la connectivité cérébrale, chez des 

personnes non diabétiques et diabétiques, et avec différents statuts cognitifs 

(189,279,280). Les analogues du glucagon-like peptide 1 présentent des effets 

neuroprotecteurs in vitro et dans les études précliniques (281). Chez l’homme, un 

essai clinique randomisé exploratoire chez 38 patients atteints de démence de type 

Alzheimer n’a pas montré d’effet bénéfique d’un traitement de 6 mois par liraglutide 

versus placebo sur les fonctions cognitives et l’accumulation cérébrale de protéine β-

amyloïde, bien qu’un bénéfice du liraglutide soit suggéré pour la préservation du 

métabolisme cérébral par rapport au placebo (282). D’autres essais cliniques sont en 

cours pour évaluer le liraglutide ou d’autres analogues du glucagon-like peptide 1 

(NCT03707171, NCT02847403, NCT01843075). Les inhibiteurs de la dipeptidyl 

peptidase 4 auraient également des propriétés neuroprotectrices, notamment en 

restaurant l’intégrité de la barrière hématoencéphalique et en diminuant le stress 

oxydatif et la neuroinflammation (283). L’étude CARMELINA-Cog a comparé 

linagliptine ou placebo, en complément de la prise en charge standard, chez des 

patients diabétiques avec atteinte cardiovasculaire ou rénale. Dans cette sous-étude 

menée sur 1 545 participants de l’essai clinique international randomisé en double 

insu CARMELINA (Cardiovascular and Renal Microvascular Outcome Study with 

Linagliptin), aucune différence n’a été observée entre linagliptine et placebo pour la 

survenue d’un déclin cognitif accéléré sur 2,5 ans de suivi (284). Cependant, le taux 

important d’attrition et la courte durée de suivi pourraient en partie expliquer cette 

absence d’association. Les résultats d’une sous-étude de l’essai CAROLINA 

(Cardiovascular Safety of Linagliptin) en cours, qui compare le linagliptine à un 

sulfamide hypoglycémiant sur une durée de 5 ans chez des participants diabétiques, 

permettront de disposer de données complémentaires sur le bénéfice potentiel pour 

la cognition (285). Enfin, la metformine, recommandée en première intention dans le 

traitement médicamenteux du diabète, possède également des propriétés 

neuroprotectrices : réduction de l’hyperphosphorylation des protéines, du stress 

oxydatif et de la neuroinflammation (286). Si l’effet de la metformine sur le risque de 
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déclin cognitif et de démence est incertain d’après les études observationnelles 

(145–147), deux essais cliniques exploratoires ont suggéré une amélioration de 

certaines fonctions cognitives chez des patients avec troubles cognitifs légers lors 

d’un traitement par metformine (287,288). D’autres essais cliniques sont nécessaires 

pour disposer de preuves robustes sur l’efficacité éventuelle de la metformine ou des 

autres traitements médicamenteux aux propriétés neuroprotectrices dans la 

prévention du déclin cognitif et la population à cibler (patients diabétiques ou non 

diabétiques, statut cognitif). 

 

Un autre mécanisme avancé plus récemment pour lier diabète et modifications 

cérébrales est le métabolisme de l’amyline, hormone coproduite avec l’insuline par 

les cellules β du pancréas. L’amyline se fixe au niveau cérébral au récepteur de 

l’amyline et elle est impliquée en situation physiologique dans la régulation du 

métabolisme du glucose, la modulation de l’inflammation et possiblement la 

promotion de la neurogénèse au niveau cérébral (269). L’amyline est une protéine 

amyloïde qui peut s’agréger quand elle est en trop forte concentration, avec une 

neurotoxicité prouvée in vitro (188). Différentes observations neuropathologiques 

(existence de dépôts mixtes d’amyline et protéines β-amyloïde au niveau cérébral) 

ou épidémiologiques pourraient être concordantes avec les hypothèses d’altération 

du métabolisme cérébral en cas de niveau d’amyline trop bas (associé à 

l’insulinopénie observée à la phase avancée du diabète) et de promotion de la 

formation de plaques amyloïdes en cas d’hyperamylinémie (associée à 

l’hyperinsulinémie observée à la phase précoce du diabète, pour lutter contre 

l’insulinorésistance débutante) (269,289,290).Le maintien de niveau physiologique 

d’amyline pourrait donc peut-être permettre de limiter ces mécanismes délétères. 

Ainsi, plusieurs études précliniques ont suggéré qu’un traitement systémique par 

amyline ou par un analogue non amyloïdogénique (pramlintide) était associé à une 

réduction de la charge amyloïde cérébrale et de la neuroinflammation dans des 

modèles murins (291,292). Le pramlintide est autorisé aux Etats-Unis pour le 

traitement des patients diabétiques en complément de l’insuline, et l’évaluation de 

son impact sur la charge amyloïde et la fonction cognitive des patients diabétiques 

semble intéressante à l’avenir. 
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5.3. Impact pour la santé publique  

 

Dans le premier travail présenté (section 4.1), nous avons montré que la population 

diabétique âgée présente un risque important de démence, qui survient en moyenne 

de 2 à 3 ans plus tôt que pour les personnes âgées non diabétiques. Ces résultats 

soulignent l’impact maximal que pourrait avoir une intervention permettant de 

prévenir la survenue de diabète et l’importance d’identifier des interventions efficaces 

de réduction du risque de démence associé au diabète. 

Jusqu’à présent, les analyses secondaires d’essais cliniques évaluant une stratégie 

de contrôle glycémique strict, visant à la prévention des complications de 

l’hyperglycémie chronique – lésions cardiovasculaires et cérébrovasculaires au 

premier plan – n’ont apporté aucune preuve d’effet sur le déclin cognitif (255). Ceci 

peut s’expliquer en partie par l’effet délétère des hypoglycémies secondaires 

associées. Si d’autres cibles d’intervention médicamenteuses sont en cours 

d’exploration (cf. section 5.2), ce constat amène à envisager des interventions plus 

précoces susceptibles d’avoir un plus grand impact : dépistage ou prévention du 

diabète. L’intérêt du dépistage généralisé du diabète en population générale reste 

incertain pour la réduction des complications et de la mortalité cardiovasculaires 

(293,294). En revanche, un dépistage du diabète est recommandé chez les individus 

à risque de diabète pour permettre un diagnostic précoce afin de prévenir le 

développement des complications (52). L’évaluation de l’impact d’un dépistage du 

diabète sur le risque de survenue de démence semble donc une piste de recherche 

avec un impact de santé publique potentiellement majeur. Les résultats de 

nombreuses études interventionnelles montrent que des programmes visant à 

augmenter l’activité physique, améliorer l’alimentation, et réduire la prévalence de 

l’obésité permettent de diminuer l’incidence du diabète (51,68,69). L’impact en vie 

réelle de ce type de programmes devrait être évalué afin de prendre en compte les 

difficultés d’acceptation et de persistance des modifications des comportements de 

vie par rapport aux essais cliniques. De plus, ce type de programme pouvant avoir 

un effet bénéfique sur les autres facteurs de risque cardiovasculaire et la mortalité 

cardiovasculaire, l’impact sur la prévalence et l’incidence de la démence mériterait 

d’être évalué.  

Enfin, dans l’éventualité où le lien entre diabète et troubles cognitifs n’est pas causal, 

leur association est fréquente et augmente le risque des complications liées au 

traitement antidiabétique (hypoglycémie sévère ou hyperglycémies fréquentes). Les 
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recommandations de prise en charge du diabète ont ainsi évolué pour tenir compte 

de ce risque et promeuvent le dépistage des troubles cognitifs chez les personnes 

âgées diabétiques, et une adaptation du traitement du diabète et de l’objectif de 

contrôle glycémique aux capacités cognitives de chaque individu, afin de minimiser 

les risques associés au traitement antidiabétique (295). 

 

5.4. Conclusion et perspectives  

 

Dans ce travail de thèse, nous avons confirmé que le diabète était un facteur de 

risque de démence, et que les personnes âgées diabétiques présentaient une 

espérance de vie sans démence plus courte de 2 à 3 ans, après prise en compte du 

risque compétitif de démence. Nous avons également exploré les modifications 

cérébrales pouvant expliquer le lien entre diabète, cognition basse et risque de 

démence. Les résultats des analyses de médiation menées sont cohérents avec les 

connaissances biologiques sur les voies d’action connues et supposées du diabète, 

et permettent de suggérer que les mécanismes liant directement diabète et 

neurodégénérescence jouent un rôle important dans la survenue des troubles 

cognitifs et de la démence chez les personnes âgées diabétiques. 

L’ensemble des travaux menés dans ce travail de thèse seront valorisés. Un article 

scientifique concernant l’analyse de médiation réalisée dans la cohorte MEMENTO 

(section 4.3) est écrit et prêt pour soumission à Neurology. Un article scientifique 

concernant l’analyse de médiation réalisée dans l’étude 3C (section 4.2) sera rédigé 

et soumis pour publication (par exemple, Annals of Neurology). 

Plusieurs travaux sont envisagés à partir des données des participants de la cohorte 

MEMENTO. Les associations longitudinales entre diabète et évolution des atteintes 

cérébrales (neurodégénérescence, lésions spécifiques de maladie d’Alzheimer, 

lésions cérébrovasculaires), ainsi que le rôle médiateur de ces dernières dans le 

déclin cognitif, pourront être estimées à partir des données de suivi de la cohorte 

MEMENTO et de la sous-étude MEMENTO-Amyging.  

L’estimation des relations entre un score de risque génétique d’insulinorésistance 

(296), les biomarqueurs cérébraux et le déclin cognitif pourrait permettre d’explorer 

de façon spécifique le rôle causal de l’insulinorésistance dans le déclin cognitif et les 

éventuels mécanismes impliqués. 
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Annexe 1. Critères diagnostiques de trouble cognitif léger selon le National Institute on Aging-Alzheimer's 
Association (NIA-AA) et le DSM-5. 

NIA-AA (2)  DSM-5 (1)  

A diagnosis of MCI requires all of the following:  

1) Concern about a change in cognition relative to 

previous functioning; 

 

2) Impairment of one or more cognitive functions, like 

memory and problem solving, that is greater than 

expected for the person’s age and education. 

(Memory is the function most commonly impaired 

among people who progress from MCI to 

Alzheimer’s dementia.); 

 

3) Preserved ability to function independently in daily 

life, though some complex tasks may be more 

difficult than before; 

 

4) No dementia. 

 

A. Preuves d’un déclin cognitif modeste par rapport à un niveau antérieur de 

fonctionnement dans un ou plusieurs domaines cognitifs (attention 

complexe, fonctions exécutives, apprentissage et mémorisation, langage, 

activités perceptivomotrices ou cognition sociale) reposant sur :  

a. Une préoccupation du sujet, d’un informant fiable ou du clinicien 

concernant un léger déclin du fonctionnement cognitif ; et  

b. Une altération modeste des performances cognitives, idéalement 

documentée par un bilan neuropsychologique standardisé ou, à 

défaut, par une évaluation clinique quantifiée.  

 

B. Les déficits cognitifs n’interfèrent pas avec les capacités d’autonomie dans 

les actes du quotidien (c.-à-d. que les activités instrumentales complexes de 

la vie quotidienne comme payer ses factures ou gérer la prise de ses 

médicaments sont préservées mais un plus grand effort, des stratégies 

compensatoires ou un aménagement peuvent être nécessaires).  

 

C. Les déficits cognitifs ne doivent pas survenir exclusivement dans le contexte 

d’un état confusionnel (delirium).  

 

D. Les déficits cognitifs ne sont pas mieux expliqués par un autre trouble mental 

(p. ex. un trouble dépressif caractérisé, une schizophrénie). 
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Annexe 2. Critères diagnostiques de démence/trouble neurocognitif majeur selon le National Institute on 
Aging-Alzheimer's Association (NIA-AA) et le DSM-5. 

NIA-AA (3)  DSM-5 (1)  

Dementia is diagnosed when there are cognitive or behavioral 

(neuropsychiatric) symptoms that: 

 

1) Interfere with the ability to function at work or at usual activities; and 

 

2) Represent a decline from previous levels of functioning and 

performing; and 

 

3) Are not explained by delirium or major psychiatric disorder; 

 

4) Cognitive impairment is detected and diagnosed through a 

combination of  

(1) history-taking from the patient and a knowledgeable informant, 

and  

(2) an objective cognitive assessment, either a “bedside” mental 

status examination or neuropsychological testing. Neuropsychological 

testing should be performed when the routine history and bedside mental 

status examination cannot provide a confident diagnosis. 

 

5) The cognitive or behavioral impairment involves a minimum of two of 

the following domains: 

a) Impaired ability to acquire and remember new information—

symptoms include: repetitive questions or conversations, 

misplacing personal belongings, forgetting events or 

appointments, getting lost on a familiar route. 

A. Preuves d’un déclin cognitif significatif par rapport à un niveau 

antérieur de fonctionnement dans un ou plusieurs domaines cognitifs 

(attention complexe, fonctions exécutives, apprentissage et 

mémorisation, langage, activités perceptivomotrices ou cognition 

sociale) reposant sur : 

a. Une préoccupation du sujet, d’un informant fiable, ou du clinicien 

concernant un déclin significatif du fonctionnement cognitif ; et  

b. Une altération importante des performances cognitives, 

idéalement documentée par un bilan neuropsychologique standardisé 

ou, à défaut, par une évaluation clinique quantifiée.  

 

B. Les déficits cognitifs interfèrent avec l’autonomie dans les actes 

du quotidien (c.-à-d. tout au moins une aide nécessaire dans les 

activités instrumentales complexes de la vie quotidienne comme payer 

ses factures ou gérer la prise de ses médicaments).  

 

C. Les déficits cognitifs ne surviennent pas exclusivement dans le 

contexte d’un état confusionnel (delirium).  

 

D. Les altérations cognitives ne sont pas mieux expliquées par un 

autre trouble mental (p. ex. un trouble dépressif caractérisé, une 

schizophrénie). 



181 
 

 

NIA-AA (3)  DSM-5 (1)  

b) Impaired reasoning and handling of complex tasks, poor 

judgment—symptoms include: poor understanding of safety risks, 

inability to manage finances, poor decision-making ability, 

inability to plan complex or sequential activities. 

c) Impaired visuospatial abilities—symptoms include: inability to 

recognize faces or common objects or to find objects in direct 

view despite good acuity, inability to operate simple implements, 

or orient clothing to the body. 

d) Impaired language functions (speaking, reading, writing)—

symptoms include: difficulty thinking of common words while 

speaking, hesitations; speech, spelling, and writing errors. 

e) Changes in personality, behavior, or comportment—symptoms 

include: uncharacteristic mood fluctuations such as agitation, 

impaired motivation, initiative, apathy, loss of drive, social 

withdrawal, decreased interest in previous activities, loss of 

empathy, compulsive or obsessive behaviors, socially 

unacceptable behaviors. 
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Annexe 3. Critères diagnostiques de démence selon le DSM-IV. 
 

A. Développement de déficits cognitifs multiples, manifestés par, à la fois : 

a. Un déficit de la mémoire (diminution de la capacité à apprendre des 

informations nouvelles ou à se rappeler les informations précédemment 

apprises) ; 

b. Une (ou plusieurs) des perturbations cognitives suivantes : 

i. Aphasie (perturbation du langage) 

ii. Apraxie (diminution de la capacité à réaliser une activité motrice 

malgré des fonctions motrices intactes) 

iii. Agnosie (incapacité de reconnaître ou d'identifier des objets malgré 

des fonctions sensorielles intactes) 

iv. Perturbation des fonctions exécutives (planifier ou faire des projets, 

organiser, séquencer ou ordonner dans le temps, avoir une pensée 

abstraite) 

B. Les déficits cognitifs des critères A1 et A2 sont tous les deux à l'origine d'une 

altération significative du fonctionnement social ou professionnel et représentent un 

déclin significatif par rapport au niveau de fonctionnement antérieur. 

C. Les déficits cognitifs des critères A1 et A2 ne sont pas dus à une des causes 

suivantes : 

a. Autres affections du système nerveux central qui peuvent entraîner un déficit 

de la mémoire et du fonctionnement cognitif (p.ex. : maladie 

cérébrovasculaire, maladie de Parkinson, maladie de Huntington, hématome 

sous-dural, hydrocéphalie à pression normale, tumeur cérébrale) ; 

b. Affections générales pouvant entraîner une démence (p.ex. hypothyroïdie, 

carence en vitamine B12 ou en folates, pellagre, hypercalcémie, 

neurosyphilis, infection par le VIH ; 

c. Affections induites par une prise de substance. 

D. Les déficits ne surviennent pas de façon exclusive au cours de l'évolution d'un 

delirium 

E. La perturbation n'est pas expliquée par un trouble dépressif majeur ou une 

schizophrénie 
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Annexe 4. Critères diagnostiques de maladie d’Alzheimer de la 
NINCDS-ADRDA de 1984, utilisés dans l’étude des Trois-Cités. 
 

1. Critères de maladie d’Alzheimer probable :  
- syndrome démentiel établi sur des bases cliniques et documenté par le Mini-Mental State 
Examination, le Blessed Dementia Scale ou tout autre test équivalent et confirmé par des 
preuves neuropsychologiques  
- déficit d’au moins deux fonctions cognitives  
- altérations progressives de la mémoire et des autres fonctions cognitives  
- absence de trouble de conscience  
- survenue entre 40 et 90 ans, le plus souvent au-delà de 65 ans  
- en l’absence de désordres systémiques ou d’une autre maladie cérébrale pouvant rendre 
compte par eux-mêmes, des déficits mnésiques et cognitifs progressifs  
 
2. Ce diagnostic de maladie d’Alzheimer probable est renforcé par :  
- la détérioration progressive des fonctions telles que le langage (aphasie), les habilités 
motrices (apraxie) et perceptives (agnosie)  
- la perturbation des activités de la vie quotidienne et la présence de troubles du 
comportement  
- une histoire familiale de troubles similaires surtout si confirmés histologiquement  
- le résultat aux examens standards suivants :  

-normalité du liquide céphalo-rachidien  
-EEG normal ou siège de perturbations non spécifiques comme la présence d’ondes 

lentes  
-présence d’atrophie cérébrale d’aggravation progressive  

 
3. Autres caractéristiques cliniques compatibles avec le diagnostic de maladie 
d’Alzheimer probable après exclusion d’autres causes :  
- période de plateaux au cours de l’évolution  
- présence de symptômes tels que dépression, insomnie, incontinence, idées délirantes, 
illusions, hallucinations, réactions de catastrophe, désordres sexuels et perte de poids. Des 
anomalies neurologiques sont possibles surtout aux stades évolués de la maladie, 
notamment des signes moteurs tels qu’une hypertonie, des myoclonies ou des troubles de la 
marche.  
- crises comitiales aux stades tardifs  
- scanner cérébral normal pour l’âge  
 
4. Signes rendant le diagnostic de maladie d’Alzheimer probable incertain ou 
improbable :  
- début brutal  
- déficit neurologique focal tel qu’hémiparésie, hypoesthésie, déficit du champ visuel, 
incoordination motrice à un stade précoce  
- crises convulsives ou troubles de la marche en tout début de maladie  
 
5. Le diagnostic clinique de la maladie d’Alzheimer possible :  
- peut être porté sur la base du syndrome démentiel, en l’absence d’autre désordre 
neurologique, psychiatrique ou systémique susceptible de causer une démence, en 
présence de variante dans la survenue, la présentation ou le cours de la maladie ;  
- peut être porté en présence d’une seconde maladie systémique ou cérébrale susceptible 
de produire un syndrome démentiel mais qui n’est pas considérée comme la cause de cette 
démence ;  
- et pourrait être utilisé en recherche clinique quand un déficit cognitif sévère progressif est 
identifié en l’absence d’autre cause identifiable.  
 
6. Les critères pour le diagnostic de maladie d’Alzheimer certaine sont :  
- les critères cliniques de la maladie d’Alzheimer probable ;  
- et la preuve histologique apportée par la biopsie ou l’autopsie.  
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Annexe 5. Critères diagnostiques de démence vasculaire de la NINCDS-
AIREN de 1993, utilisés dans l’étude des Trois-Cités. 
 

I. The criteria for the clinical diagnosis of probable vascular dementia include all of the 
following: 

1. Dementia defined by cognitive decline from a previously higher level of functioning and 
manifested by impairment of memory and of two or more cognitive domains (orientation, 
attention, language, visuospatial functions, executive functions, motor control, and 
praxis), preferable established by clinical examination and documented by 
neuropsychological testing; deficits should be severe enough to interfere with activities of 
daily living not due to physical effects of stroke alone. 
Exclusion criteria: cases with disturbance of consciousness, delirium, psychosis, severe 
aphasia, or major sensorimotor impairment precluding neuropsychological testing. Also 
excluded are systemic disorders or other brain diseases (such as AD) that in and of 
themselves could account for deficits in memory and cognition. 

2. Cerebrovascular disease, defined by the presence of focal signs on neurologic 
examination, such as hemiparesis, lower facial weakness, Babinski sign, sensory deficit, 
hemianopia, and dysarthria consistent with stroke (with or without history of stroke), and 
evidence of relevant CVD by brain imaging (CT or MRI) including multiple large vessel 
infarcts or a single strategically placed infarct (angular gyrus, thalamus, basal forebrain, 
or PCA or ACA territories), as well as multiple basal ganglia and white matter lacunes, or 
extensive periventricular white matter lesions, or combinations thereof. 

3. A relationship between the above two disorders, manifested or inferred by the presence 
of one or more of the following: (a) onset of dementia within 3 months following a 
recognized stroke; (b) abrupt deterioration in cognitive functions; or fluctuating, stepwise 
progression of cognitive deficits. 

II. Clinical features consistent with the diagnosis of probable vascular dementia include the 
following: 

(a) Early presence of gait disturbance (small-step gait or marche a petits pas, or magnetic, 
apraxic-ataxic or parkinsonian gait);  

(b) History of unsteadiness and frequent, unprovoked falls;  

(c) Early urinary frequency, urgency, and other urinary symptoms not explained by urologic 
disease;  

(d) Pseudobulbar palsy; and  

(e) Personality and mood changes, abulia, depression, emotional incontinence, or other 
subcortical deficits including psychomotor retardation and abnormal executive function. 

III. Features that make the diagnosis of vascular dementia uncertain or unlikely include (a) 
early onset of of memory deficit and progressive worsening of memory deficit and 
progressive worsening of memory and other cognitive functions such as language 
(transcortical sensory aphasia), motor skills (apraxia), and perception (agnosia), in the 
absence of corresponding focal lesions on brain imaging; (b) absence of focal neurological 
signs, other than cognitive disturbance; and (c) absence of cerebrovascular lesions on brain 
CT or MRI. 

IV. Clinical diagnosis of possible vascular dementia may be made in the presence of 
dementia (section I-1) with focal neurologic signs in patients in whom brain imaging studies 
to confirm definite CVD are missing; or in the absence of clear temporal relationship between 
dementia and stroke; or in patients with subtle onset and variable course (plateau or 
improvement) of cognitive deficits and evidence of relevant CVD. 

V. Criteria for diagnosis of definite vascular dementia are  

(a) clinical criteria for probable vascular dementia;  

(b) histopathologic evidence of CVD obtained from biopsy or autopsy;  
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(c) absence of neurofibrillary tangles and neuritic plaques exceeding those expected for age; 
and  

(d) absence of other clinical or pathological disorder capable of producing dementia. 

VI. Classification of vascular dementia for research purposes may be made on the basis of 
clinical, radiologic, and neuropathologic features, for subcategories or defined conditions 
such as cortical vascular dementia, subcortical vascular dementia, BD, and thalamic 
dementia. 

The term “AD with CVD” should be reserved to classify patients fulfilling the clinical criteria 
for possible AD and who also present clinical or brain imaging evidence of relevant CVD. 
Traditionally, these patients have been included with VaD in epidemiologic studies. The term 
“mixed dementia,” used hitherto, should be avoided. 
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Annexe 6. Description des variables d’imagerie cérébrale en échelle naturelle selon le centre d’étude – Etude 
3C 
 

 

3C-Dijon (n=1 741)   3C-Bordeaux (n=569) 

Moyenne  
(écart-type) 

Médiane 
(EIQ) 

Min-Max   
Moyenne  

(écart-type) 
Médiane 

(EIQ) 
Min-Max 

Volume du parenchyme cérébral, cm3 
753,2 
(77,1) 

750,3  
(700,3-802,4) 

507,8-1015,2 
 

937,7  
(86,1) 

929,2  
(882,2-994,1) 

707,5-1274,8 

Volume des hypersignaux de la 
substance blanche, cm3 

5,54  
(5,00) 

4,106  
(2,79-6,42) 

0,5-53,2 
 

4,72  
(3,41) 

3,82  
(2,91-5,49) 

1,01-39,66 

Volume total intracrânien, cm3 
1364,7  
(135,8) 

1349,2  
(1267,7-1453,6) 

998,1-1821,8   
1185,8 
 (109,2) 

1176,7  
(1111,0-1261,2) 

933,4-1550,7 

Abréviation : EIQ : étendue interquartile.  
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